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APRESENTACAO

Em 28 e 29 de setembro passado, nosso jovem curso de Medicina promoveu sua primeira
jornada, a JOMED. Para o éxito do evento, que teve cerca de 500 pessoas inscritas, foi
indispensavel o apoio institucional da UNDB, especialmente da administracdo superior, que, ao
perceber a propor¢ao que o evento tomava com a grande quantidade de inscritos, o transferiu das
dependéncias do nosso campus para o hotel Blue Tree.

Podemos destacar como saldos positivos da JOMED algumas constatagoes, a comegar do
engajamento ¢ dedicagio de nossos estudantes, capitaneados pelo professor Cicero Newton,
presidente da Jornada. A organiza¢ao das atividades beirou a perfeicao, estabelecendo um padrao
muito elevado para iniciativas semelhantes. Além disso, nosso curso ganhou uma visibilidade até
entao inédita, inclusive com insercoes na midia televisiva local. A interacio com outras escolas de
graduagao em Medicina foi outro ponto forte, com cerca de metade dos inscritos oriundos de
cursos situados no interior do estado, numa evidéncia da capacidade de mobilizagao do evento.

Nossos palestrantes, tanto locais como externos, trouxeram o estado da arte em suas areas
de atuagao, evidenciando um nivel cientifico de exceléncia aliado a exposi¢Oes claras e objetivas. A
figura impar do palestrante principal, professor Celmo Celeno Porto, com seu carisma, foi a
principal responsavel pela grande quantidade de inscritos. E a interagao dele com as novas geragoes
foi nada menos que fantastica.

Enfim, a I JOMED estabeleceu um padrao de altissimo nivel a ser seguido e elevou as
expectativas para a segunda edi¢ao, que ja estd em gesta¢ao nas mentes e coragoes de n0ssos corpos

docente, discente e técnico-administrativo.

Ivan Abreu Figueiredo

Coordenador do Curso de Medicina UNDB
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OCORRENCIA DE ANEMIA EM CRIANCAS DE UMA CRECHE NO MARANHAO
E SEUS ASPECTOS SOCIOECONOMICOS

OCCURRENCE OF ANEMIA IN CHILDREN AT A DAYCARE CENTER IN MARANHAO
AND ITS SOCIOECONOMIC ASPECTS

OCURRENCIA DE ANEMIA EN NINOS DE UNA GUARDERIA DE MARANHAO Y SUS
ASPECTOS SOCIOECONOMICOS

Thiago Henrique Ferreira Matos'

UNDB. Sao Luis. Maranhao

Priscila Christina Bandeira Veras®

UNDB. Sao Luis. Maranhao

Rodrigo Sevinhago3
UNDB. Sao Luis. Maranhao

RESUMO

A anemia infantil é um distarbio hematolégico comum em criangas, principalmente em pafses em
desenvolvimento. A sua ocorréncia pode predispor diversas alteragdes no sistema organico como,
deficiéncias fisicas, emocionais, cognitivas, atrasos no crescimento, disfun¢io visual/auditiva e de
meméria além do atraso no desenvolvimento cognitivo e psicolégico. O estudo teve como objetivo
avaliar a ocorréncia de anemia infantil e sua relagio com aspectos socioecondomicos em criangas
matriculadas em uma creche no estado do maranhao. Os resultados evidenciaram que uma parcela
significativa das criancas na creche apresentou anemia, especialmente anemia ferropriva,
caracterizada por baixos niveis de hemoglobina e volume corpuscular médio. Os determinantes

socioeconoémicos desempenham um papel crucial, com a baixa escolaridade dos pais, o elevado

! Discente do Curso de Medicina UNDB. E-mail: thiago.hfmatos@gmail.com
2 Discente do Cutso de Medicina UNDB. E-mail: priiscilaveras@outlook.com
3 Professor do Curso de Medicina UNDB. Mestrando em Gestdo de Programas e Servicos de Saide UNICEUMA. E-

mail: rodrigo.sevinhago@undb.edu.br.
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numero de filhos e a renda familiar limitada contribuindo para a prevaléncia da anemia. Além disso,
a falta de acesso a cuidados médicos preventivos e a auséncia de saneamento basico nas residéncias
também estio associados ao aumento da anemia. Com isso, observou-se que fatores
socioecon6émicos tém um impacto significativo na ocorréncia e prevaléncia da anemia infantil,
destacando ser de fundamental importancia a instituicao de habitos higiénico dietéticos, para lidar

com €ssa questao.

Palavras-chave: Anemia, anemia ferropriva, crianca, hemoglobinas, vulnerabilidade social,

epidemiologia, fatores de risco.
1 INTRODUCAO

A anemia infantil é o estado patoldgico hematolégico mais comum encontrado em criangas,
e esta em maior quantidade associada a diminui¢ao da eritropoiese, suas repercussoes levam a falta
de oxigénio em o6rgaos e tecidos, o que consequentemente se traduz em manifestagoes clinicas
como: palidez cutaneomucosa, dispneia, cansago, astenia, tontura, cefaleia, taquicardia
(BOGLIOLO, 2021). Adematis, é responsavel por uma série de deficiéncias fisicas, emocionais e
cognitivas bem documentadas, tais como o declinio do crescimento, o atraso pubertario, a
disfuncdo visual, auditiva e da memoria, efeitos negativos no desenvolvimento cognitivo e
psicologico (déficit de atencdo e hiperatividade, sindrome das pernas inquietas). Além disso, os
efeitos cronicos da deficiéncia de ferro podem também comprometer a imunidade, aumentando o
risco de doengas infecciosas e as suas complicagoes
(ALMEIDA, et al. 2021)

De acordo com dados da literatura em epidemiologia, observa-se uma elevada incidéncia de
anemias em paises classificados como em desenvolvimento no cenario atual. Segundo o Fundo das
Nagoes Unidas para a Infancia (Unicef) 47,4% das criangas com menos de cinco anos de idade
sofrem de anemia, sendo a maior parcela nesses paises.

Desse modo, a anemia expressa-se de forma agravada quando sob influéncia de fatores que
advém da condig¢ao socioecondémica de sua localizagao de tal modo que a Organizagao Mundial de
Saude (OMS) considera a anemia como um indicador de pobreza nutricional e sanitaria, visto que
compromete a qualidade de vida e contribui para mortalidade infantil. Dentre esses fatores, os mais

evidenciados pela literatura sio: a baixa renda familiar, o baixo nivel de escolaridade, a falta de
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acesso a0s servicos de assisténcia médica, as condi¢Oes sanitarias inadequadas e uma dieta com
baixas quantidades de ferro (ODO et al., 2023).

Tendo em vista os determinantes e fatores de risco da anemia infantil, o presente estudo
teve como objetivo avaliar a ocorréncia de anemia infantil e a sua relagdo com aspectos
socioecon6émicos de criangas entre 1 e 5 anos de idade de uma creche localizada na regiao

metropolitana de Sao Luis - MA.

2 REVISAO DE LITERATURA

A anemia resulta da interacdo de multiplos fatores etiolégicos que levam a um desequilibrio
entre as necessidades do organismo. (SILVEIRA et al, 2020) Ao associarmos a incidéncia da mesma
com o fato estatistico de que ha a prevaléncia em paises em desenvolvimento pode-se observar que
a anemia ferropriva é notavelmente a grande responsavel por tais numeros, visto que aspectos
socioecon6émicos advindos desses pafses estdo relacionados a baixa ingestao de ferro devido a
condi¢bes economicas e a falta de esclarecimento populacional acerca dos maleficios da anemia
(OMS, 2019).

Segundo Bogliolo (2021), os eritrécitos tém como principal fun¢ao, fornecer oxigénio por
todo o corpo. Quando a anemia se desenvolve e o oxigénio dos tecidos é comprometido, o corpo
pode responder de varias maneiras, incluindo aumento da produgio de eritropoietina para
aumentar a producio de glébulos vermelhos eritrécitos, aumentando o 2,3-difosfoglicerato dos
eritrécitos, reduzindo a afinidade do oxigénio e deslocando a curva de dissociagao do oxigénio para
a direita para aumentar a liberagao de oxigénio dos eritrocitos para os para os tecidos, aumentando
o débito cardfaco e desviando seletivamente o sangue para os 6rgaos vitais.

Acerca das manifestagdes clinicas podemos afirmar que:

Os sintomas e sinais variam de acordo com a duragdo e a gravidade da anemia. Os
pacientes com anemia aguda e grave apresentam sintomas evidentes de hipéxia, choque
hipovolémico, insuficiéncia cardiaca congestiva e convulsdes que podem levar a morte.
Achados comuns na anemia cronica incluem palidez, dispneia, fadiga, intolerancia a
exercicios, tontura, anorexia e sincope. Se houver hemolise, ictericia e urina escura podem
estar presentes. Em criangas pequenas, a anemia cronica pode levar a um crescimento
deficiente e a falta de crescimento, e, se houver deficiéncia de ferro ou anemia por
deficiéncia de ferro, pode afetar no desenvolvimento neurocognitivo e comportamental.

Os pacientes com anemia cronica leve a moderada as vezes sdo assintomaticos em relagio
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a0 grau de anemia, pois 0s mecanismos compensatorios tiveram tempo de ser ativados.

(GALLAGHER, 2022, p. 574)

No tocante a influéncia socioeconémica, o Brasil ao longo da histéria, tem falhado em
reduzir de maneira efetiva a sua prevaléncia em relagdo a anemia causada pela deficiéncia de ferro.
Certos fatores podem ser elencados como justificativa desse fato, um deles diz respeito ao uso do
leite de vaca nao modificado na introdugao alimentar de bebés sendo 62,4% de 0 a 5 meses ¢ 74,6%
de 6 meses a 12 quando a crianga é desmamada. (LISBOA, et al. 2021) Isto se deve ao fato de o
leite nao modificado ter pouca quantidade de ferro e o potencial quelante do calcio do leite, o que
leva a micro-hemorragias na mucosa intestinal, o leite de vaca contribui decisivamente para a
instalacao e manutencao da deficiéncia de ferro (ALMEIDA, et al. 2021).

O fato de os bebés ndo conseguirem preencher sua reserva de ferro se deve também a
ocorréncia do estado anémico das gestantes, que reflete a falta de conscientiza¢ao alimentar, a qual
vincula-se ao nivel de escolaridade populacional, além dos fatores economicos, estes sendo
diretamente relacionados com a situa¢ao de seu pais, que influenciam no poder de compra dessas
maes que infelizmente ndo podem pagar pela alimentagao ideal, tanto para ela quanto para seu
bebé. (ODO et al., 2023). Ademais, a situagao de cobertura sanitaria local possui relevancia na
ocorréncia de anemias, pois propicia aumento na quantidade de infecgoes e parasitoses que por sua
vez podem causar anemia. Uma pesquisa feita pelo IBGE (2020), mostrou que, nas regioes Norte
e Nordeste, menos da metade dos domicilios dessas regides tinha acesso total e regular acesso
regular a alimentos e que a rede geral de esgoto estava rede geral de esgoto estava presente apenas
em cerca de metade dos domicilios com e grave e, em ambos 0s casos, a existéncia de uma fossa
nao de uma fossa nio conectada a rede de saide era bastante relevante (43%). Dessa forma, se faz
possivel estabelecer direta relagao entre fatores advindos de um baixo desenvolvimento

socioecondémico, com a ocorréncia de anemia em criangas.
3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional, transversal e analitico. Desenvolvido em uma creche
comunitaria localizada no estado do maranhio, o estudo foi realizado com uma amostra de 48
criangas, de 1 e 5 anos de idade, matriculadas no pré-escolar, de ambos os sexos e que os pais ou

responsaveis autorizardo a sua participa¢ao a partir da assinatura do Termo de Assentimento Livre
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e Esclarecido (TALE) e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram excluidas
do estudo as criangas que nao cumpriram o cronograma de entrega das amostras.

Foram coletadas amostras de sangue periférico e encaminhadas para laboratério parceiro
para realiza¢ao do exame de hemograma completo e analise das amostras do exame parasitologico
de fezes.

O presente estudo foi executado em consonancia com as premissas éticas fundamentais da
Resoluciao 466/12 do Conselho Nacional de Satde e Normas Regulamentadora de Pesquisa
envolvendo seres humanos e aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa com seres humanos da
universidade Ceuma sob numero do parecer 5.085.992, com garantia da preserva¢ao dos dados, da

confidencialidade dos individuos pesquisados e a garantia da privacidade dessas informagoes.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dados analisados no estudo a partir do exame de hemograma completo revelaram que
(22,93%) das 48 criangas participantes apresentavam anemia, detectada pelos niveis alterados de
hemoglobina (Hb) e destes (63,63%) possuiram também o seu volume corpuscular médio
diminuidos, tal microcitose ¢ uma das caracteristicas indicativas de anemia ferropriva
(LOURENCO, 2019).A Tabela 1, demonstra a analise de dados presentes no hemograma
completo, a partir dos indices hematimétricos e sua distribuicao na amostra.

Tabela 1. Anilise dos valores de referéncias dos indices hematimétricos colhidos nos exames de
hemograma completo em criangas da creche comunitaria.

indices hematimétricos Quantidade (%)
HB

Alterado (menor) 11 (22,92%)
Normal 37 (77,08%)
VCM

Alterado (menor) 7 (14,58%)
Normal 41 (85,41%)
HCM

Alterado (maior) 1 (02,15%)
Alterado (menor) 15 (31,25%)
Normal 32 (66,66%)
Total 48 (100,0%)

Fonte: Autoria propria, 2023.
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Dessa forma, ressalta-se a clara prevaléncia da anemia nas criangas matriculadas na creche
comunitaria, o que reflete as questdes do meio em que essas criangas estao inseridas e sao
dependentes, sendo assim, os determinantes dessa sindrome vao além dos aspectos individuais,
pois abrangem fatores coletivos de ordem psicoldgica, cultural, econémica, sociais e biologicos.
(ROCHA, 2020).

Considerando o predominio da anemia ferropénica qualificada pelos valores do VCM e Hb,
podemos inferir sua relagdo com os aspectos socioeconomicos. Dito isso, a tabela 2 evidencia que
(62,50%) dos pais possuem apenas ensino médio completo, o que reflete na falta de instrugao
quanto a conduta alimentar e suplementagao adequadas (ROCHA, 2020). Nesse contexto, a baixa
escolaridade soma-se com o elevado nimero de filhos, no qual 41,66% dessas familias possuem 3
ou mais, fato este que influencia negativamente no cuidado individual. (AMARAL, 2021). Ademais,
a baixa renda integra-se nessa conjuntura de fatores determinantes, ao passo que 81,25% dessas
familias possuem renda menor ou igual a de um salario-minimo (R§ 1.212,99) desse modo
traduzindo-se maior exposi¢do a inseguranca nutricional causado pelo baixo poder aquisitivo,

consequentemente, gerando privacao alimentar e deficiéncias nutricionais (SILVA, 2020).

Tabela 2. Caracterizag&o das variaveis socioeconémicas em criangas de uma creche
comunitaria.

Variaveis Quantidade (%)

Exames de rotina

Sim 25 (52,02%)
Somente quando ficou doente 12 (25,07%)
Nao 11 (22,91%)
Escolaridade pais

Sem escolaridade 1(2,08%)

Ensino Fundamental 11 (22,91%)
Ensino Médio 30 (62,50%)
Ensino Superior 6 (12,50%)
Numero de filhos

Um 10 (20,83%)
Dois 18 (37,50%)
Trés ou mais 20 (41,66%)

Renda familiar
Até R$ 1.212,99 39 (81,25%)
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Entre R$ 1.213,00 e 2.426,99 8 (16,66%)
Entre R$ 2.427,00 e 4.854,99 1 (02,08%)
Existe rede de esgoto na residéncia

Sim 3 (06,25%)
Nao 45 (93,75%)
Total 48 (100,0%)

Fonte: Autoria prépria, 2023.

Além disso, conforme a tabela 2, pode—se observar que em relagdo a frequéncia da
realizacdo de exames de rotina, (25,07%) realizam exames somente quando estavam doentes e
(2291%) ainda nao haviam realizado exames, fato que dificulta o rastreio dessa sindrome,
contribuindo dessa maneira, tanto para o aumento da prevaléncia da anemia, quanto para seu
subdiagnostico.

Outrossim, refere-se a0 impacto da cobertura sanitaria em concordancia com o que foi
discutido anteriormente, é considerado fator de risco para a ocorréncia de anemia, com prevaléncia
de (93,75%) das familias nao possuirem rede de esgoto em sua residéncia, colaborando para o
aumento de infecgoes e parasitoses que por sua vez podem desencadear sindrome anémica (ODO

et al,, 2023).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos achados observados neste estudo, a existéncia de fatores predisponentes
relaciona-se concomitantemente para ocorréncia de anemia. Sendo que, o agravamento de qualquer
um deles eleva o estado geral de prevaléncia de anemia em criangas. Verifica-se ainda que os
aspectos socioeconomicos representam consideravel impacto na ocorréncia e prevaléncia de
anemia. Através dos resultados tornou-se possivel constatar de maneira clara que fatores advindos
de ambitos coletivos que integram o meio em que uma crianga vive, podem predispor a mesma a
condi¢bes anémicas, sendo de fundamental importancia a instituicio de habitos higiénico
dietéticos.
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RESUMO

O objetivo desse estudo foi realizar uma revisao de literatura sobre o Acidente Vascular Cerebral
em suas variagdes hemorragica e isquémica abordando a definicao, fisiopatologia e o papel da rede
de atengdo basica quanto ao rastreio e recuperagio do paciente. Foram utilizados artigos e
documentos oficiais publicados em portugués nos ultimos cinco anos disponiveis nas bases de
dados da Sociedade Brasileira de AVC, Ministério da Saude, Secretaria de Atencgao a Saide e Scielo
a partir do cruzamento dos descritores “Fisiopatologia do Acidente Vascular Cerebral”, “Acidente
Vascular Cerebral E Atencao Basica a Saade”, “Diretrizes em AVC”, “Identificacio do AVC”,
“Paciente com AVC” e “Cuidados pés-AVC”. Os resultados obtidos abordam o mecanismo
fisiopatologico do acidente vascular cerebral e a importancia do seu conhecimento para com os

processos de prevencao, identificagao e recuperacao do paciente.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral; Atencdo Basica; Fisiopatologia; Rastreamento;

Recuperagao.

4 Possui ensino médio segundo grau peloCentro Educacional Montessoriano Reino Infantil (2018). UNDB Centro
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1 INTRODUCAO

Os primeiros registros da ocorréncia do acidente vascular cerebral (AVC) tém origem persa
e mesopotamica. Hipocrates, médico grego, descreveu episddios de paralisia sibita, que mais tarde
vieram a ser associados a “apoplexia”, oriunda do termo grego, que significa “violentamente
atingido”. Posteriormente, o patologista Johann Jacob Wepfer foi o responsavel pela descoberta
das causas dos subtipos de AVC: isquémico e hemorragico (ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL, 2019).

O AVC constitui-se em uma condi¢ao neurovascular considerada a segunda causa de morte
no mundo. De acordo com a sociedade brasileira de AVC, no ano de 2020, o sistema de
informagdes sobre mortalidade (SIM), — demonstrou 99.010 mortes por acidente vascular cerebral
no Brasil. Neste sentido, o AVC tornou-se a principal causa de internagdes que podem ser evitadas
no pafs e para isto, a atuagao da rede de aten¢ao primaria é crucial para a prevencao do acidente
vascular cerebral. Ademais, a ciéncia sobre os fatores de risco, atuagiao do organismo mediante a
doenga e o cuidado sobre o estado de convalescéncia é imprescindivel para o bom diagnéstico
médico.

Sendo assim, o objetivo deste trabalho consiste no estudo e avaliagiao sobre a fisiopatologia
do acidente vascular cerebral e o papel da atencdo basica mediante o processo de rastreio e a

reabilitagao do paciente como uma importante estratégia para redugao da morbimortalidade.
2 REVISAO DE LITERATURA

O acidente vascular cerebral (AVC) ou acidente vascular encefalico (AVE), também
conhecido como derrame cerebral, pode ser conceituado como uma patologia do sistema nervoso
capaz de afetar pessoas de qualquer faixa etaria, entretanto, possui seu potencial de acometimento
na populagio idosa e em individuos com problemas cardiovasculares. Nesse contexto, o
conhecimento a partir das bases fisiopatolégicas do acidente vascular cerebral em conjunto com a
atividade das Unidades Basicas de Saude predispde a prevencao e assegura a reabilitagao de forma

integral e precoce (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).
3 METODOLOGIA

O estudo foi desenvolvido por meio de uma revisao de literatura do tipo narrativa a partir
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de artigos publicados em portugués nos ultimos cinco anos nos bancos de dados Ministério da
Saude, Sociedade Brasileira de AVC, Rede Brasil AVC, Secretaria do Estado de Saude do Espirito
Santo e Universidade Federal do Sul da Bahia. Foram utilizados os seguintes descritores
“Fisiopatologia do Acidente Vascular Cerebral”, “Acidente Vascular Cerebral E Aten¢ao Basica a
Saude”, “Diretrizes em AVC”, “Identificagao do AVC”, “O Paciente com AVC” e “Cuidados pos-
AVC”. Os critérios de exclusio foram artigos que divergiam a tematica a0 abordar outros processos
relacionados ao acidente vascular cerebral e que se repetiam nas bases de dados. Os trabalhos
detectados durante o processo de pesquisa passaram detalhadamente por uma leitura do resumo e
do corpo, no qual foram identificados pontos cruciais como o processo de identificacio,

diagnostico e manejo para uma investigacao mais detalhada sobre a condi¢ao médica do paciente.
4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Fisiopatologia

O acidente vascular do tipo hemorragico é ocasionado pela ruptura nio traumatica e
espontanea de um vaso, resultando na efusio sanguinea para o interior do cérebro, denominada
hemorragia intracerebral ou hemorragia subaracnéidea, quando o sangramento advém da interface
entre o cérebro e a aracnéide. Em alguns casos, o extravasamento de sangue também pode ocorrer
no sistema ventricular cerebral e recebe o nome de hemorragia ventricular. Como consequéncia
imediata, o aumento da pressao intracraniana pode resultar em maior dificuldade para a chegada
de sangue em outras areas nao afetadas e agravar a lesao. Esse subtipo de AVC é mais grave e tem
altos indices de mortalidade.

Por outro lado, o acidente vascular cerebral isquémico também chamado de infarto
cerebral, refere-se a obstru¢ido dos vasos cerebrais, que pode ser resultado da formagao de um
coagulo que limita o fluxo sanguineo (trombose) ou do processo de embolia, no qual placas de
gordura podem migrar para a vasculatura cerebral a partir de outras regides do organismo. O
acidente vascular do tipo isquémico é responsavel por 80% dos casos de AVC na populagao

brasileira (PEREIRA et al., 2017).
4.2 Atengido Basica

Ao levar em consideragao a alta prevaléncia e incidéncia do acidente vascular cerebral e a
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sua morbimortalidade no Brasil e no mundo, o sistema unico de saude (SUS) carrega consigo a
responsabilidade de agdes integrativas para minimizar a ocorréncia e os impactos das doengas
neurovasculares. Posto isso, considera-se as portarias de n° 1.161/GM/MS; 4.279/GM/MS;
1.600/GM/MS e 664/GM/MS dos anos de 2005, 2010, 2011 e 2012 respectivamente, que
instituem a politica nacional de ateng¢ao ao portador de doenga neurolégica. Com a implementacao
dessas diretrizes e a adogao das linhas de cuidado correspondentes, torna-se possivel a qualidade
do processo assistencial oferecido aos individuos afetados por esta patologia. (MINISTERIO DA
SAUDE, 2019).

4.2.1 Rastreamento do paciente

A prevengao do acidente vascular cerebral é um ato fundamental para evitar as multiplas
consequéncias ocasionadas por este e compreender os fatores de risco e as classificacdes de doengas
e funcionalidade corroboram para a detec¢ao e o diagnostico adequado. Para auxiliar este processo,
escalas pré-hospitalares para avaliacio de possivel AVC tornam-se instrumentos valiosos para a
classificacao do acidente. A escala de Cincinnati utiliza trés parametros fisicos e visiveis em um
intervalo de tempo maximo de 60 segundos, ao identificar queda facial, debilidade dos membros
superiores e alteracio na fala. Tais achados demonstram anormalidade em movimentagao
assimétrica facial, auséncia de movimento ou extensio parcial de um membro e fala
incompreensivel ou inadequada (UFSB, 2022).

Determinados achados sugestivos de um AVC devem servir de alerta para o
encaminhamento a um servigo de emergéncia, tais como a diminui¢ao da sensibilidade, fraqueza
subita na face ou membros superiores/inferiores (principalmente quando de maneira unilateral),
confusao mental, dificuldade de fala e compreensao, alteragdes visuais, perda de equilibrio e dor de
cabeca repentina sem causa aparente. Esses sinais e sintomas devem ser analisados com atengao
para fins de diagnostico clinico, por meio de uma boa anamnese e exame fisico, que serao
confirmados por exames diagndsticos e complementares como tomografia computadorizada de
cranio, angiografia, eletrocardiograma e exames laboratoriais (SECRETARIA DO ESTADO DE
SAUDE DO ESPIRITO SANTO, 2018).

4.2.2 Recuperagao do paciente

Devido as variadas limitagoes oriundas da doenga, cada organismo reage de forma
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diferente, fato que necessita uma abordagem multiprofissional e o tratamento médico de forma
imediata. Ao abordar este individuo, deve-se ter como meta a manutencao da saide mental e fisica,
o desenvolvimento da autonomia e o processo de inclusao na sociedade.

Para isto, intervengoes especificas sao fundamentais para a melhora do paciente, tais como
o adequamento do ambiente, diminuir estimulos, auxiliar a alimentagao e atividades basicas, uso de
feedback visual para facilitar a compreensio (linguagem e cognicao) e a equipe de saude deve levar
em consideracdo ndao somente o acidente e as suas consequéncias, mas o meio sociofamiliar ¢ a

importancia dos cuidadores para a conquista de progresso (REDE BRASIL AVC, 2018).
5 CONSIDERACOES FINAIS

Diante da grande abrangéncia do acidente vascular cerebral em todo o mundo, o
conhecimento acerca da fisiopatologia em conjunto com a assisténcia oriunda da atengao primaria.
Ao interpretar a pesquisa, a classificagdo, o processo patologico e a atengao basica revelam
interdependéncia no contexto saide-doenga. Ressalta-se também a importancia da ciéncia da
fisiopatologia para um melhor manejo de patologias, para que a identificagdo, diagnoéstico e o

cuidado sejam fatores preponderantes na redugao da morbi-mortalidade.
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RESUMO

A imunoterapia com células CAR-T (Células T com Receptor de Antigeno Quimérico) tem se
revelado uma abordagem revolucionaria no tratamento do mieloma multiplo refratario. Terapias
direcionadas ao antigeno de maturacio de células B (BCMA) tém demonstrado alta eficacia,
inclusive em situagdes de alto risco. Neste contexto, diversas terapias CAR-T focadas no BCMA
estao em desenvolvimento clinico, e sua aprovacao clinica é iminente. As pesquisas realizadas

foram feitas baseando-se em um recorte temporal de 2019 a 2023, todos em lingua inglesa, que
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tratavam do manejo de abordagens tradicionais e pioneiras utilizando células CAR- T no
tratamento do mieloma multiplo. Logo, a presente revisao literaria fez uso de livros reconhecidos
na area da saude, bem como as plataformas Scientific Eletronic Library On-line (SciELO) e
Pubmed como embasamento para a totalidade dos artigos cientificos utilizados nessa pesquisa.
Portanto, a percep¢ao magna foi que os recentes anos foram marcados pelo avango na frente de
pesquisas acerca da terapia de células quiméricas para o trataemnto do mieloma multiplo, devido a
fatores como aprovacoes no ambito legal e descobertas de mecanismos de funcionamento eficazes,

tendo ja indicado impacto nas op¢oes terapéuticas disponiveis para o mieloma multiplo.
Palavras-chave: Células CAR-T; Terapia; Mieloma multiplo; Linfécitos T; BCMA.
1 INTRODUCAO

O mieloma mdltiplo (MM) é um tipo de cancer hematolégico caracterizado pela
proliferacio descontrolada e clonal de plasmocitos na medula 6ssea. Os plasmocitos sao células
que se originam na medula 6ssea e desempenham um papel crucial no sistema imunolégico,
produzindo anticorpos que ajudam a combater infecgdes e outras doengas. As manifestagoes
clinicas do MM resultam da multiplicagdo desenfreada de plasmocitos malignos, produgao
excessiva de imunoglobulina monoclonal e supressio do sistema de defesa imunolégica normal
(Guedes; Becker; Teixeira, 2023).

Referindo-se aos mecanismos de funcionamento da excisao e manipula¢ao das células de
defesa antitumorais do corpo, os linfécitos T podem ser obtidos a partir do sangue ou de areas de
infiltracdo tumoral no paciente, sendo entao multiplicados em cultura com a ajuda de fatores de
crescimento antes de serem reinseridos no mesmo paciente que passara pelo tratamento visado em
questao (Abbas; Pillai; Lichtman, 2019).

Esses conceitos relacionam-se a um dos tratamentos modernos mais efetivos direcionados
ao mieloma maltiplo: as células CAR-T. Estas destacam-se por apresentarem alta especificidade e
poténcia, culminando em uma dinamica celular que evita a produgdao de efeitos toxicos aos
pacientes que dela utilizam. Estudos clinicos estdao investigando a possibilidade de usar terapias
CAR-T, inclusive como tratamento inicial em primeira instancia, em pacientes com mieloma
multiplo de alto risco (Rendo et al., 2022).

Logo, na medida em que a pesquisa avan¢a no sentido de descoberta de novos métodos de

intervengao no tratamento do mieloma multiplo, os resultados convergem para o uso de células
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CAR-T. Nesse sentido, esse artigo tem como objetivo central apresentar os avangos recentes no
campo das células quiméricas-T, assim como o que ¢ esperado dessas novas terapias e como elas

podem ser aplicadas em diferentes contextos patolégicos de mieloma multiplo.
2 REVISAO DE LITERATURA

O mieloma multiplo é um tipo de cancer que afeta as células plasmaticas na medula 6ssea,
e os métodos tradicionais de tratamento envolvem o uso de quimioterapia, transplante de células-
tronco e demais intervengdes que tém como alvo especificamente as células cancerosas. Nessa
conjuntura, as células CAR-T figuram como o mais promissor tratamento do mieloma multiplo
nos recentes anos, tendo esse carater singular devido a recentes avangos cientificos e legais no que
tange ao seu uso.

Segundo Martino et al. (2021), o mieloma multiplo tem como consequéncias
fisiopatologicas, dentre outros, hipercalcemia, destruicio éssea, insuficiéncia renal e supressiao da
producdo de células sanguineas. Tendo isso em vista e frente as repercussoes metabolicas dessa
condigao, o grande desafio ao estabelecimento da terapia CAR-T em casos refratarios demieloma
multiploavangos cientificos é a toxicidade provocada pela atuagdo das células quiméricas no
organismo.

No entanto, dados disponiveis sobre a terapia com células CART anti-BCMA (marcadores
BCMA: Antigeno de Maturag¢ao de Células B, em inglés) demonstraram eficacia e toxicidade
gerenciavel em pacientes previamente submetidos a multiplos tratamentos. Nota- se a estreita
relagao de células CAR-T com receptores BCMA, no sentido de que a terapia se baseia na utilidade
que tais receptores tém na identificagao de células cancerigenas idiossincraticas ao mieloma
multiplo, para poderem atuar diretamente na sua eliminagao.

O BCMA ¢ encontrado em niveis muito mais elevados nas células plasmaticas cancerosas
de pacientes com mieloma multiplo em comparagao com as células da medula 6sseanormal de
doadores saudaveis. Varios estudos investigaram se o BCMA pode ser usado como um indicador
para diagnéstico, prognostico e/ou para prever como um paciente responderd ao tratamento. A
superexpressao e a ativagao do BCMA estdo relacionadas com a progressao do mieloma multiplo
em estudos em laboratério e em pacientes reais, o que torna 0 BCMA um alvo terapéutico atraente
(Shah et al., 2020).

De acordo com o American Journal of Hematology (2022), a sobrevida no mieloma

multiplo melhorou significativamente nos ultimos 15 anos, e em especial na dltima década, onde
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terapias com receptores de antigeno quimérico-T foram aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento de mieloma mdltiplo recorrente, as quais prometem
melhorar ainda mais os resultados de tratamento. (Rajkumar, 2022).

Adematis, a introducdo de técnicas maleaveis em que se apresenta util as células CAR- T é
de suma importancia e demonstra positividade nos testes feitos ao longo dos dltimos anos.
Entretanto, ainda ha lacunas no que tange a utilizagao desse recurso de forma generalizada na
terapéutica do mieloma mdltiplo, uma vez que diversos fatores adversos sio encontrados nos
pacientes que dela fazem uso- em especial por ser a mais nova e menos conhecida e descrita das

intervengoes emergentes para o combate a0 mieloma mdaltiplo.

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica, de natureza quantitativa, que utilizou as plataformas
PubMed, Scientific Eletronic Library On-line (SciELO) e Google Scholar como base de dados para
pesquisa dos artigos cientificos. Foram utilizadas literaturas publicadas comrecorte temporal de
2019 a 2023. Foram selecionados artigos de todas as linguas, porém sé os materiais encontrados
eram de plenitude em lingua inglesa, que abordavam os avancos no tratamento do mieloma
multiplo por meio do uso de células CAR-T.

Os descritores utilizados seguiram a descrigdo dos termos DeCs (Descritores
em Saude)e Medical Subject Headings (MeSH) no idioma inglés, como mostra o
Quadro 1.

Quadro 1- Estratégia de busca para o estudo.

(“CAR-T cell” [MeSH terms] AND “Therapy” [MeSH terms] AND “Multiple Myeloma”
[MeSH terms]

Fonte: Autores (2023)

Nesta revisao, os critérios de inclusao destinados a filtrarem a pesquisa foram trés: “CAR-
T cell”; “Therapy” e “Multiple Mieloma”. O recurso a esses termos ¢é justificado pela sua relevancia
a0 assunto e como os trés termos se interrelacionam, mas de maneira nao exclusiva, justificando,
pois, sua posicio como critérios de inclusdo. Ja os critérios de exclusioutilizados foram livros,
documentos de projetos de dissertacio, resumos em eventos, editoriais,revisdes de literatura, relatos
b b b bl
de caso isolados, artigos que nio cumpriam os critérios de inclusioe articos duplicados, conforme o
bl bl

Fluxograma 1.
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Fluxograma 1- Sistematiza¢ao da filtragem de artigos para confec¢ao do estudo

Livros. projetos de dissertacdo,
documentos, resumos em

Foram encontrados 508 eventos, editoriais, revises de

resultados no PubMed literatura, relatos de caso
(Medline) e ScieLo - isolados, artigos que nio
cumpriram os critérios de

inclusdo e artigos duplicados

foram excluidos da pesquisa

No total. foram usados 7
artigos para a confeccdo do
estudo. sendo 7 artigos
descartados por critérios de
exclusdo

Foram selecionados com base
nos critérios de exclusio, &
artigos do PubMed (Medline) e
2 artigos no ScieL.o

Fonte: Autores (2023)

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A escolha dos artigos a serem utilizados nesta revisao foi realizada por meio da leitura do
titulo, resumo e, por fim, da leitura do artigo na integra, sendo realizada uma analise criteriosa dos
artigos fundamentados nos critérios de inclusao e exclusao supracitados.

De acordo com o mecanismo de busca, foram encontrados 505 resultados, sendo eles na
base de dados PubMed e na base Scielo (Quadro 2). Sendo 503 resultados na banca do PubMede 02
na base Scielo. Dos 505 trabalhos obtidos como resultado, dos quais foram selecionados 14 artigos
da plataforma PubMed. Entretanto, somente 5 abordavam de dorma objetiva e seguiam os critérios
de exclusao, de modo que tais 5 artigos foram utilizados na confec¢ao do estudo. Ademais, foram
selecionados 2 trabalhos da plataforma Sciel.o, de um universo de 2. Os trabalhos utilizados no

estudo serdo expostos no Quadro 2, seguindo a ordem de ano de suapublicagao.
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Quadro 2- Artigos selecionados nas bases de dados PubMed e ScieL.o

TITULO

AUTOR, ANO

OBSERVACOES

Recent updates on
CAR T clinical
trials for multiple

myeloma

LIN et al. 2019

Células CAR T dirigidas ao BCMA tém alta
eficicia em mieloma refratario. Terapias CAR
T para BCMA estio em desenvolvimento.
IAprovacao clinica é esperada. CAR T para
CD138, CS1
CAR T para

leves mostram

CD19,

e cadeias
promessa. com
transplante autélogo, é ativa. CAR T de duplo
alvo ¢ avaliada. Imunoterapia celular deve

melhorar

tratamento do mieloma.

CAR T-cell therapy

in multiplemyeloma

TEOH,; CHNG, 2021

A imunoterapia evoluiu de um conceito para

um  tratamento  pratico do  cancer,

more room fof revolucionando a terapia na ultima década. A
improvement terapia CAR-T é uma op¢ao promissora que
prolonga a sobrevivéncia e remissio em
malignidades de células B, mesmo apos
tratamentos convencionais falharem.
Associagao MAIOLINO et al. 2021 [Terapias com células CAR-T sao cruciais para
Brasileira de tratar doencas hematoldgicas malignas,
Hematologia, incluindo mieloma. Inicialmente,

Hemoterapia e ~
Terapia Celular]
Consensus on|
genetically modified
cells. IV:CAR-T cell
therapy for multiple

myelomapatients

recomendadas apds exposicdo a tratamentos
convencionais. Explora-se uso mais precoce,
inclusive em mieloma de alto risco.Desafio no
Brasil é acesso em sistema publico e privado
devido ao custo. Sele¢ao precisa de pacientes
¢ chave para sucesso,

considerando critérios e historico. Relevante
no cenario brasileiro onde acesso equitativo é

desafiadot.

Anais
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Chimeric  Antigen|
Receptor (CAR) T-
cell therapy for

multiple myeloma

CHOIL KANG, 2022

Taxas de resposta impressionantes e eficacia
clinica em pacientes de mieloma fortemente
tratados levaram a aprovagao pela FDA da
primeira terapia CAR-T para mieloma em

imarco de 2021

CAR-T cell therapy
for multiple
myeloma: a

practical toolkit for

treatment in Brazil

HUNGRIA et al. 2022

O BCMA ¢ um alvo promissor no tratamento
do mieloma multiplo. Duas terapias CAR-T,
ide-cel e cilta-cel, direcionadas ao BCMA,
foram aprovadas pela FDA. O estudo
[KarMMa avaliou o ide-cel em pacientes com
micloma refratario, com taxa de resposta de
73%, incluindo 33% de respostascompletas, e
mediana de sobrevida sem

progressio de 8,8 meses.

CAR-T cell therapy
in multiple
myeloma: Current
limitations and

potential strategies

ZHANG et al. 2023.

O mieloma multiplo (MM) ¢ uma malignidade
das células plasmaticas caracterizada pela
proliferacio clonal de células malignas na
medula 6ssea, acompanhada pela produgao
excessiva de imunoglobulina monoclonal
(chamadaproteina M) e subsequente dano aos
6rgaos,correspondendo a aproximadamente

10% das malignidades hematolégicas.

Long-term
outcomes
following  CAR T
cell therapy: what

we know so far

CAPPEL;
KOCHENDERFER,
2023.

Os receptores de antigenos quiméricos (CAR)

sao proteinas de fusio projetadas para

direcionar células T a antigenos expressos em
células cancerigenas. As células T CAR sao
agora um tratamento estabelecido para
pacientes com linfomas de

células B recidivantes e/ou refratarios,
leucemia linfoblastica aguda de células B e

mieloma multiplo

Fonte: Autores (2023)
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Lin et al. (2019) afirma que terapias CAR T voltadas para BCMA apresentam alta eficacia
em pacientes com mieloma multiplo refratario, e produtos de terapia celular CAR T direcionados
a0 BCMA estdo em constante desenvolvimento clinico. A aprovagao clinica dessas terapias é
esperada em breve, além de que células CAR T direcionadas ao CD138, CS1(SLAME?7) e cadeias
leves demonstram resultados promissores. Ademais, células CAR T que miram o CD19, quando
combinadas com transplante autélogo de células-tronco, demonstraramatividade significativa no
contexto do MM refratario.

As abordagens com células CAR T que visam dois alvos simultaneamente estao sendo
avaliadas em ensaios clinicos para esse tipo de mieloma, na expectativa de que os avangos na
imunoterapia celular tenham um impacto expressivo na melhoria das opgoes terapéuticas para tal
fim. De acordo com Teoh; Chng (2021), a evolu¢ao da imunoterapia, de um conceito promissor
para um tratamento pratico do cancer, é visivel e palpavel. A terapia CAR-T com células T de
receptor de antigeno quimérico (CAR) emergiu como uma opg¢ao promissora em malignidades de
células B, conferindo resultados notaveis em termos de prolongamento da sobrevivéncia e
remissao.

Segundo Maiolino et al. (2021), as terapias CAR-T estio ganhando destaque como
ferramentas essenciais no tratamento de doengas hematolégicas malignas, incluindo o mieloma
multiplo. Inicialmente, essas terapias sao recomendadas para pacientes que ja foram submetidosa
inibidores de proteassoma, imunomoduladores e tratamentos anti-CD38. No momento, esta sendo
avaliada a possibilidade de utilizar terapias CAR-T mais precocemrnte, inclusive como tratamento
inicial para pacientes com MM de alto risco. Contudo, um desafio importante no contexto
brasileiro sera assegurar o acesso a essas terapias, tanto no sistema publico de saude quanto nos
planos de saiade privados.

Choi; Kang (2022) retrata que terapias CAR-T e suas respectivas inovagoes requerem
avaliacdo, principalmente do quesito custos versus beneficios clinicos. Vale lembrar que a selecao
criteriosa de pacientes ¢é crucial para seu sucesso. Ademais, o advento da aprovagao de terapia CAR-
T para mieloma multiplo se deu pela FDA no ano 2021, ou seja, trata-se de umperiodo relativamente
curto desde sua aprovagao. BCMA ¢ um alvo promissor para o tratamento, uma vez que ide-cel e
cilta-cel foram também aprovadas. Segundo Hungtria et al. (2023), dos pacientes tratados, a taxa
de resposta global foi de 73,0%, com 33,0% alcancando pelo menos uma resposta efetiva. A
mediana de sobrevida sem progressao foi de 8,8 meses.

Adicionando-se a isso, Zhang et al. (2023) afirma que o MM ¢é uma malignidade
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caracterizada pela proliferagio de protefna M em excesso, causando danos aos 6rgaos,
correspondendo a cerca de 10% das malignidades hematolégicas. Para Cappel; Kochenderfer
(2023), os receptores de antigenos quiméricos (CAR) sio projetados para direcionar células T a
antigenos em células cancerigenas. As células T CAR sio tratamento estabelecido para linfomas de

células B refratarios, leucemia linfoblastica aguda de células B e mieloma mdltiplo.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Nos ultimos anos, a terapia com células CAR-T direcionadas ao antigeno BCMA tem
alcancado resultados notaveis no tratamento do mieloma multiplo, e os efeitos colaterais desse
tratamento geralmente podem ser controlados. No entanto, ainda ha diversos desafios que
precisam ser abordados. Como pode-se notar, as recidivas da doenga continuam a ocorrer aposa
terapia com células CAR-T anti-BCMA, e as barreiras como os altos custos de produgio e o
processo demorado de fabricagdo das células CAR-T limitam sua acessibilidade. Portanto, ¢é
necessario buscar melhorias adicionais nesse contexto.

Portanto, estao sendo investigados possiveis estratégias terapéuticas, que incluem a busca
por aprimoramento da estrutura do receptor de antigeno quimérico (CAR) e dos métodosde
modificacdo genética das células T, a exploragao da terapia com células CAR-T direcionadasa
multiplos alvos, além da combinagao com outras abordagens terapéuticas. No entanto, os avangos
da ciéncia e da medicina sobre células CAR-T ja sao significativos e ja se demonstraram uteis para

o tratamento de pacientes acometidos pelo mieloma mdltiplo.
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RESUMO

Objetivo: Analisar o conhecimento das mulheres sobre a endometriose e o impacto da doenga na

saude da mulher. Metodologia: Trata-se de uma revisiointegrativa de literatura, realizada na
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Biblioteca Virtual em Satdde (BVS) e MEDLINE via PUBMED utilizando os descritores mulheres;
endometriose; conhecimento; qualidade de vida. Os descritores foram combinados com o
operador booleano OR e AND, formando a estratégia de busca. Foram incluidosos artigos
publicados no idioma portugués, espanhol e inglés com publica¢do realizada entre 2015 a 2023 e
disponiveis gratuitamente na integra. As teses, dissertacbes, monografias, livros, artigos
incompletos e estudos que nao contribuem para responder a pergunta de pesquisa foram excluidos,
resultandoem uma amostra de 6 estudos. Resultados: Os estudos analisados demonstramque
muitas portadoras de endometriose tém uma percepgdao restrita da patologia, visto que é
um assunto pouco discutido e explorado na sociedade, fazendo com que muitas mulheres associem
a patologia simplesmente a dores em periodo menstrual, comprometendo a busca por diagnéstico
e tratamento adequado. Em relacdo ao impacto da endometriose na saude da mulher, percebeu-se
que esta doenca interfere na qualidade de vida social, laboral e nasatde mental. Conclusdo: Os
resultados desse estudo sugerem que ainda hd muito desconhecimento das mulheres sobre a
endometriose, também foi possivel identificar que a doenga impacta negativamente a saude fisica,
mental e social das mulheres afetadas. Recomenda-se que novas pesquisas sobre essatematica sejam

realizadas.
Palavras-chave: Mulheres; Endometriose; Qualidade de vida; Satide da Mulher; Revisio.

1 INTRODUCAO

A endometriose ¢ uma patologia inflamatéria cronica caracterizada pelo crescimento de um
tecido histologicamente semelhante ao endométrio fora da cavidade uterina, mais comumente no
peritonio pélvico, nos ovarios e septos reto-vaginal. O quadro clinico é caracterizado por
dismenorreia, dor pélvica aciclica, dispareunia de profundidade, alteragdes intestinais e urinarias
ciclicas,e infertilidade (BELLELIS ez a/., 2010).

Essa sintomatologia esta associada a uma queda significativa no bem-estar fisico e
emocional da mulher, desse modo, o diagnéstico da doenga é fundamental para a melhoria da
qualidade de vida. O diagnéstico pode possibilitar um tratamento precoce e, consequentemente,
evitar a piora dos sintomas e suas complicagdes (GRUNDSTROM e al,, 2020; RODRIGUES ez
al., 2022). Entretanto, devido ao pouco conhecimento que a mulher tem sobre aendometriose,

muitas mulheres convivem com os sintomas da doenga acreditando ser algo normal do periodo
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menstrual, o que dificulta a procura por um diagnéstico e compromete o atendimento as mulheres
afetadas (MARQUI ezal., 2014).
Diante desse cenario, o presente estudo tem como objetivo analisar o conhecimento das

mulheres sobre a endometriose e o impacto da doenga na saude da mulher.
2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Diagnéstico e tratamento da endometriose

Os métodos para diagnéstico da Endometriose sao diversos, tais como anamnese, exame
pélvico, biomarcadores e exames de imagem. Substancialmente, a anamnese ¢ essencial para uma
melhor conduta e investigagdo para a patologia descoberta. Na maioria dos casos, a doenga é
compreendida apenas com os passos feitos na anamnese. O principal sintoma onipresente da
endometriose é a dor pélvica ciclica, dismenorreia, dor periovulatéria, dor pélvica cronica nao
ciclica, dispareunia (posicional ou permanente), disquesia e disuria. Desse modo, é evidente que
com o histérico da doenga atual, é possivel identificar o histérico da dor pertinente a doenga
(ROLLA, 2019).

O exame pélvico também ¢é uma ferramenta clinica eficaz para o diagndstico da
endometriose, consistindo em um procedimento para examinar os 6rgaos femininos e identificar
os problemas ginecologicos. A presenca de biomarcadores ainda nao é um método de diagnostico
100% eficaz, porém o Ca 125, é considerado um marcador para endometriose, mas ¢ util apenas
no acompanhamento pés-operatério, pois diminui apos a cirurgia e aumenta quandoa doenga se
repete ou progride. Os exames de imagem também sio muito eficazes, como a ultrassom e
ressonancia magnética. No entanto, o padrdo ouropara diagnéstico é a Laparoscopia, que certifica
a presenca da doenga e sua extensdao, por meio de bidpsias teciduais e sua analise patologica, a
agressividade das lesdes pode ser determinada. Dessa forma, é importante ratificar que se o
diagnostico for precoce, mais precocemente podera ser iniciadoo tratamento (ANASTASIU ez al,
2020)

Aintervencio terapéutica para o tratamento da endometriose depende do grauda doenga. Dentre
os tipos de tratamento estdo o cirurgico, medicamentoso ou terapéutico. O tratamento cirargico
com a cirurgia laparoscopica é o mais indicado, tendo em vista que ela proporciona ao paciente uma
recuperagao mais rapida e um melhor prognéstico (KALAITZOPOULOS ef al, 2021). Ao

contrario do tratamento feito a base de substancia medicamentosas, a exemplo daprogesterona,
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que tem como mecanismo na terapia de endometriose a indugaoa atrofia glandular endometrial

(SMOLARZ et al., 2021).
3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. A constru¢iao da revisaofoi elaborada
seguindo 6 etapas: Formulagao da questao de pesquisa; amostragem; extracao dos dados; avaliagao
critica; andlise e sintese dos resultados e sintese do conhecimento (WHITTEMORE,2005).

A elaboragdo da pergunta de pesquisa utilizou o acronimo PICo (P- populagao; I-
fenémeno de interesse e Co-contexto). Dessa forma, a pesquisa foi norteada pela seguinte pergunta:
Qual o conhecimento das mulheres sobre aendometriose e quais os impactos da doenga na saude
da mulher?

Essa pesquisa foi conduzida a partir da busca da literatura na Biblioteca Virtual em Sadde
(BVS) e na Medline via PUBMED. Para as buscas, foram utilizados os Descritores de Ciéncias da
Saude (DeCs): mulheres; endometriose;conhecimento; qualidade de vida. Os descritores foram
combinados com o operador booleano OR e AND, formando a estratégia de busca. Foram
incluidosno presente estudo, artigos publicados no idioma portugués, espanhol e inglés com
publicagao realizada entre 2015 a 2023 e disponiveis gratuitamente na integra. Foram excluidas
teses, dissertagdes, monografias, livros e artigos incompletos. Foram extraidos dos estudos
selecionados os seguintes dados: idioma, ano de publicagao e principais resultados. Os dados

obtidos foram analisados de maneira descritiva.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos 6 artigos, eleitos para formar a base da analise deste estudo. Os estudos
incluidos (ROLLA, 2019; SOLIMAN et al., 2020; ANASTASIU et al., 2020; KONINCKX ez 4/,
2021; SMOLARZ et al., 2021; MISSMER e al.,

2022) foram todos publicados no idioma inglés (n= 6; 100%), entre os anos de 2019 a 2022,
havendo um estudo publicado em cada ano.

Os estudos analisados demonstram que muitas portadoras de endometriose tém uma
percepgao restrita da patologia, visto que é um assunto pouco discutido e explorado na sociedade,

fazendo com que muitas mulheres associam a patologia simplesmente como dores em periodo
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menstrual, comprometendo a busca por diagnostico e tratamento adequado (KONINCKX eza/.,
2021).

Além da dor, que provoca impactos em todas as areas da vida das mulheres incluindo vida
social, trabalho e nos relacionamentos conjugais, elas desencadeiam quadro de depressio e
ansiedade, os estudos relata que mulheres com a patologia desencadeia uma série de emogdes
negativas, a exemplo da raiva, da desesperanca e da exaustdo, esses comportamentos, emgeral,

debilita a qualidade de vida desses individuos (SOLIMAN e7 a/., 2021; MISSMER ez al., 2022).
5 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desse estudo sugerem que ainda ha muito desconhecimento das mulheres
sobre a endometriose, o que dificulta o diagndstico e tratamento precoce. Também foi possivel
identificar que a doengaimpacta negativamente a saude fisica, mental e social das mulheres afetadas.

Recomenda-se que novas pesquisas sobre essa tematica sejam realizadas.
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RESUMO

Este trabalho objetiva revisar as escalas de prognéstico de COVID-19, destacando seu papel na
avaliacdo da gravidade da doenga e seu impacto na pratica clinica. A pesquisa foi realizada através
das bases de dados do PUBMED e Scielo, utilizando a busca pelos termos “escalas”,
“prognostico”, “covid-19” e “coronavirus”, resultando, apo6s critérios de exclusao, em 22 artigos
analisados. Foi explorado a evolugao das escalas de prognostico ao longo da pandemia, destacando
sua importancia na estratificagdo de pacientes de acordo com o risco de evolugao grave da doenga.
Em um dos artigos, 70% dos pacientes mais fragilizados tinham progndéstico negativo, em
comparagao com os 15% dos pacientes menos fragilizados, demonstrando que o conhecimento
adquirido por meio dessas escalas contribui para o manejo mais eficaz dos pacientes com COVID-
19, otimizando a utilizagdo dos recursos de satde disponiveis. Como resultado, observamos a
utilizacdo majoritaria da escala CSF e poucas exce¢oes, como uso da QML ou de analise de IMC -

no entanto, apesar das diferentes abordagens, sempre aliadas ao olhar clinico do profissional de
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saude responsavel pela interagdo com o paciente.

Palavras-chave: COVID-19; Escalas; Prognostico; Evolug¢ao; Estratificagao.

1 INTRODUCAO

Apenas no século XXI, trés surtos de coronavirus aconteceram, esse é um virus causador
de doengas respiratorias, podendo ser dos tipos SARS-CoV, MERSCoV e SARS-CoV-2.
Anteriormente, esses microrganismos tinham como reservatério os morcegos, porém sofreu
recorrentes mutagoes e se tornou capaz de causar infec¢des em humanos, representando um
grande perigo a saide publica mundial. (ANSHIKA et al, 2021). A pandemia global da COVID-
19, causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, desencadeou uma corrida cientifica e clinica sem
precedentes para entender e enfrentar essa doencga devastadora (HASAN et al, 2021). Diante disso,
as escalas de prognéstico emergiram como ferramentas cruciais para avaliar a gravidade da
infecgao, prever a progressao clinica e auxiliar os profissionais de saude na tomada de decisGes
baseadas em evidéncias, porém devido as mudangas radicais ocorridas durante a pandemia, esses
modelos de progndsticos exigiam também atualizagdes e monitoramento (LEVY et al, 2022). Esta
revisdo de literatura se propde a explorar de forma abrangente as escalas de prognostico da
COVID-19, abordando suas aplicagoes, critérios e impactos na pratica clinica.

No cenario da pandemia, compreender a gravidade da doenga e identificar pacientes com
alto risco de curso grave da doenga ¢ fundamental para a alocagdao eficiente de recursos, o
desenvolvimento de estratégias de tratamento personalizadas e a identificacao de pacientes que
podem necessitar de intervengdes mais intensivas. As escalas de prognéstico, que reunem uma
série de parametros clinicos, laboratoriais e epidemiolégicos, oferecem uma avaliagdo sistematica
do estado de saude dos pacientes, classificando-os em categorias de risco que refletem sua
probabilidade de evolugao para quadros mais graves. (MAGDALENA et al, 2022) Nesta revisao,
examinaremos as principais escalas de prognésticos de COVID19 laboratoriais e achados
radiolégicos considerados na determinagao do prognéstico (ALIBERTT et al., 2012; VERHOLT
et al., 2021). Além disso, analisaremos estudos clinicos e epidemiolégicos que demonstram a
utilidade e eficacia dessas escalas na pratica real, ressaltado situagdes em que sua aplicagao teve
impacto direto nas decisdes médicas.

Portanto, é essencial reconhecer o papel evolutivo das escalas de prognéstico da COVID-

19, desde seu desenvolvimento inicial até sua continua adaptagdo e refinamento a medida que
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mais dados sio acumulados. O entendimento dessas escalas nao apenas contribui para a eficacia
do manejo clinico, mas também langa luz sobre a capacidade da comunidade médica e cientifica

de enfrentar desafios de saude global com inovagao e colaboragao.
2 REVISAO DE LITERATURA

Modelos para escalas de predi¢ao clinica sio aqueles que fazem uma previsao da
ocorréncia de determinada doenga (diagnéstico) ou como sera o decorrer dessa doenga
(prognostico) (STEYERBERG, 2014). Durante a pandemia do Coronavirus, muitas escalas de
prognoéstico foram utilizadas para classificar os pacientes em aqueles com mais ou menos risco,
realocando os materiais e profissionais da maneira mais adequada e proporcional, para que os
resultados fossem os melhores possiveis. Algumas das principais escalas incluem a Escala de
Gravidade Clinica da OMS, que avalia critérios como dificuldade respiratéria e saturagio de
oxigenio, e a Escala CURB-65, que foi adaptada para a Covid-19 e

considera fatores como idade e sinais vitais. No entanto, é crucial entender que essas
escalas sao diretrizes complementares a avaliacdo individual do médico e nao devem substituir o
julgamento clinico. Elas sdo valiosas para priorizar o atendimento. A Escala de fragilidade Clinica
(CES), muito utilizada durante a pandemia do COVID-19, tem sua origem em 2005 e foi atualizada
para 9 pontos, nos quais sao avaliados niveis de independéncia funcional, com uma parte fisica e
outra cognitiva. Algumas das classifica¢oes sio, por exemplo, de 1 a 4 pontos, em que hd "muito
em forma", "bem", "gerenciando bem" e "vulneraveis". A fragilidade que ¢é classificada nessa
escala pode ser entendida como diminui¢io da forca fisica, fisiolégica e mental, gerando o
aumento de vulnerabilidades (ROTTLER, 2022).

Estudos concluem que a escala CFS foi mais fidedigna aos resultados alcancados em
relagido a mortalidade, concluindo que deveria ser inserido como guidelinepara a admissao de
tratamento para COVID-19 em todo o mundo (Rottler et al., 2022) No entanto, a variabilidade
clinica da COVID-19, a evolugio continua do conhecimento sobre a doenca e as caracteristicas
demograficas distintas das populagdes estudadas podem influenciar a precisdo dessas escalas
(LEVY et al, 2022). Portanto, destacaremos a importancia de uma abordagem integrada que

considere tanto os dados das escalas quanto a avaliagao clinica individual.

3 METODOLOGIA
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O presente trabalho trata-se de uma revisao de literatura do tipo narrativa, que foi realizada
entre os meses julho e agosto do ano 2023, através das bases de dados Scielo e PUBMED, a partir
do filtro de anos 2020 a 2023. Para a pesquisa dos artigos, foram utilizados os descritores “escalas”,
“prognostico”, “covid-19” e “coronavirus”, aliados aos operadores booleanos “AND” e “OR”.
Apbs a pesquisa, foram encontrados 190 artigos, porém apenas 71 desses se enquadram ao
objetivo e ao tema da revisao. A partir dos trabalhos selecionados, houve uma nova leitura para
exclusao, restando apenas 22 artigos para a composi¢ao da revisao. Como critérios de inclusao,
foram usados artigos nas linguas inglés e portugués e que contemplassem o objetivo do estudo.
Para a exclusdo, foram critérios ser duplicado, incompleto, literatura cinzenta ou nao se encaixar

a0 tema.
4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da analise dos dados levantados através da pesquisa, pode-se inferir acerca da
importancia das escalas de prognoéstico de Covid-19, que sao ferramentas fundamentais para
avaliar o quio grave a doenga esta afetando os pacientes infectados. Elas ajudam os médicos a
identificarem rapidamente quem esta em maior risco de desenvolver complicacGes graves,
permitindo uma aloca¢do mais eficaz de recursos e tratamentos. Essas escalas levam em
considerac¢ao varios fatores, como idade, condigdes de satde pré-existentes, sintomas, niveis de
oxigénio no sangue e resultados de testes laboratoriais. Com base nesses dados, os pacientes sao
agrupados em diferentes categorias de risco, o que orienta as decisoes médicas.

De acordo com os estudos de Tabernero (et al., 2022), as doengas préexistentes
estabelecem riscos diferentes entre o publico adulto e o publico infantojuvenil - por exemplo, a
auséncia de dores pleuriticas eram um indicativo de necessidade de prioridade de atendimento
dentro do universo de 513 pacientes analisados pela pesquisa.

Kastora (et. all, 2021), por outro lado, concluiu nos estudos realizados sobre a fragilidade
basal medida em CFS que, ao ser considerado de alto risco na escala CFS ou associado a doenga
cronica nos rins ou hipertensao, a idade deixa de ser um fator importante em relagio ao
prognostico para os 180 dias seguintes, quando acometidos pelo virus SARS-CoV-2.

No mesmo sentido, Verholt (et al., 2021) chegou a conclusiao de que o fator de principal
balango em relagdo ao prognostico positivo ou negativo era a fragilidade no momento da admissao

médica - 70% daqueles pacientes internados em estado mais fragil, inclusive apresentando
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confusao mental em razao da idade, faleceram nos 90 dias seguintes a admissao, enquanto, em
pacientes menos fragilizados, a porcentagem alcangou os 15%.

Da mesma forma, a analise realizada por Aliberti (et al., 2021) também conclui que a
fragilidade na admissao é um fato determinante para determinar o progndstico do paciente -
independentemente da idade.

Jachymeck (et al., 2022), em estudo realizado com analise de pacientes admitidos entre
outubro de 2020 e fevereiro de 2021, também concluiu que a escala CES deveria ser utilizada em
escala global para admissdes de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Acrescentou ainda a
recomendacao de que todos aqueles classificados como de alto risco no CFS (CFS 7-9) fossem
hospitalizados ou, na hipétese de nao serem, que retornem ao ambiente hospitalar em qualquer
sinal de piora.

Sengupta e Srivastava (2021) apresentam uma perspectiva através da utilizacio de
Quantum Machine Learning (QML) para a pratica médica, através da analise de dados de imagens
de pacientes acometidos pela COVID-19 na India. A analise consiste no comparativo de imagens
de pacientes com sintomas respiratérios e que nao estdao infectados pelo SARS-CoV-2 com
pacientes que estao realizando entdo a classificacdo de risco independente de escala CES.

Ainda divergindo da utilizagdo da escala CFS, Eythorsson (et. all,, 2022) realizou uma
escala propria de diagnésticos considerando a vida pregressa de cada paciente acometido pela
doenga - respondendo um questionario que constava idade, sexo biolégico, indice IMC, se
fumante ou nao, além do conjunto de sintomas até entdo apresentados, através de ligacao
telefonica. Concluiram que a resposta ao formulario foi suficiente para determinar o prognéstico
e necessidade de admissao de pessoas nao vacinadas acometidas pela COVID-19.

Jung (et al, 2021) direcionou sua pesquisa para pacientes com mais de 70 anos, admitidos
para tratamento intensivo, em 28 paises, utilizando, novamente, a escala CFS. Concordando com
Aliberti (et al., 2021) e Verholt (et al., 2021), concluiu que a fragilidade intensa determinada pela
CFS independe da idade do paciente admitido. Apesar das analises de idade, sexo biolégico,
comorbidade e limitagdes de tratamentos, uma classificagdo alta na escala CIS acabava por
determinar uma baixa chance de sobrevivéncia.

Nieto-Ortega et al. (2023), por sua vez, trouxe uma perspectiva diferente a fim de terminar
o prognoéstico de pacientes que estiveram internados no Hospital Sociedad Espafiola de
Beneficencia e Hospital Espanol, entre marco de 2020 e agosto de 2022. A utilizagao de

biomarcadores foram fundamentais para trés parametros: necessidade de internagao, necessidade
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de cuidados intensivos e probabilidade de morte. Entre os marcadores utilizados, tem-se a analise

de creatinina, d-Dimer, granulécito neutréfilo, nivel no indice Kimber, saturagao e ferritina.
5 CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo abrangente das Escalas de Prognéstico de COVID-19 revela a importancia
dessas ferramentas na avaliagao clinica e tomada de decisoes. Diante do desafio sem precedentes
imposto pelo coronavirus SARS-CoV-2, essas escalas emergiram como aliados cruciais na
avaliacdo da gravidade da infec¢do e na previsao da progressao clinica dos pacientes. Através da
analise criteriosa de parametros clinicos e laboratoriais, as escalas oferecem uma abordagem
sistematica para categorizar os pacientes em diferentes niveis de risco, permitindo intervengdes
mais precisas e aloca¢ao eficiente de recursos.

A revisao detalhou os critérios adotados pelas principais escalas de prognéstico de
COVID-19, examinando fatores como idade, comorbidades e

marcadores laboratoriais. Nesse sentido, a complexidade da COVID-19, sua variabilidade
clinica e a evolugao continua do conhecimento médico podem influenciar a precisao das previsoes.
No entanto, ¢ crucial reconhecer que as escalas nao devem substituir a avaliagao clinica individual,
mas sim complementa-la. Uma abordagem integrada que combine dados das escalas com o

julgamento clinico ¢ essencial para uma tomada de decisdao verdadeiramente informada.
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RESUMO

O objetivo desse estudo foi realizar uma revisao de literatura sobre a esclerose multipla, abordando
aspectos como: fisiopatologia, epidemiologia, sinais e sintomas, fatores de risco, genética,
diagnosticos, exames e tratamento da doenga. Foram designados artigos e documentos publicados
em inglés e portugués nos ultimos dez anos nos bancos de dados SciELO (ScientificElectronic
Library Online), Google Scholar, Medline e PubMed. Em suma, a revisio abrangente da literatura
sobre esclerose multipla destaca a importancia do diagndstico precoce e do tratamento eficaz na
gestao desta complexa condi¢ao neurolégica. A compreensao dos multiplos fatores envolvidos na
etiologia e progressao da EM direciona a atengao para a necessidade de intervengdes terapéuticas
personalizadas. O diagnéstico precoce nao apenas oferece aos pacientes a oportunidade de iniciar
o tratamento em estagios iniciais da doenca, potencialmente retardando sua progressao, mas

também permite a implementacdo de estratégias de cuidados multidisciplinares para melhorar a

17 Académico de medicina, Unidade de Ensino Supetior Dom Bosco. pvbraide@gmail.com.
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Anais 5 O

| Jornada de Medicina da Universidade Dom Bosco (UNDB)



2 jamed UIN|D|B

INA UNDS CENTRO UNIVERSITARIO

qualidade de vida. O engajamento continuo entre médicos, pacientes e pesquisadores ¢é
fundamental para aprimorar as estratégias de diagndstico, monitoramento e tratamento,
proporcionando uma abordagem abrangente que visa mitigar os sintomas, prevenir incapacidades

e otimizar o bem-estar geral dos individuos afetados.
Palavras-chave: Esclerose multipla; Doengas neurodegenerativas; Saude publica.
1 INTRODUCAO

A Esclerose Multipla (EM) é uma doencga neurodegenerativa desmielinizante, autoimune e
cronica, provocada por mecanismos inflamatorios e degenerativos que comprometem os neuronios
do sistema nervoso central (SNC).'

Esta doengaé considerada a principal causa de incapacidade neurolégica niao traumatica em
jovens adultos, em especial mulheres que estao na faixa etaria de 20 a 40 anos® No contexto global,
aproximadamente 2,8 milhoes de individuos estao diagnosticados com esclerose multipla, ou seja,
em média, 370 doentes para cada 1 milhdo de pessoas.’

A Patogénese esta relacionada a formacgao de placas de desmielinizagao no SNC, sendo
consequéncia de processos inflamatérios das células imunes. Este processo terd repercussdes
sintomatoldgicas em uma gama de fungdes motoras e sensitivas’. A EM ¢ caracterizada por 2
principais formas clinicas: remissiva, identificada por processos de inflamagao e consequente
desmielinizacio, e a progressiva, associada a mecanismos de neurodegeneracio.’

O diagnostico requer uma abordagem integrada entre a historia clinica e os exames
complementares, como a ressonancia magnética. Embora haja farmacos que atuem na diminuigao
dos sintomas e na melhora da qualidade de vida, a esclerose multipla é uma doenga que ainda nao

possui cura.’
2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Fisiopatologia
A esclerose multipla (EM) é uma doenca autoimune cronica e progressiva do sistema

nervoso central (SNC), que afeta principalmente o cérebro e a medula espinhal'. O processo ocorre

da seguinte forma: o sistema imunolégico do corpo erroneamente ataca a mielina, uma substancia
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que reveste as fibras nervosas, levando a desmielinizacio e a danos subsequentes nas fibras
nervosas. Isso resulta em uma ampla gama de sintomas neuroldgicos e déficits funcionais. A
fisiopatologia da doenga envolve varios mecanismos complexos como a inflamacao,

desmielinizacio e neurodegeneracio.
2.1.1 Inflamagao

A resposta inflamatoria desregulada do sistema imunolégico é direcionada para o sistema
nervoso central (SNC), levando a danos na mielina (desmielinizacao) e nas fibras nervosas. A
inflamagao ocorre devido a uma reagao autoimune, na qual o sistema imunolégico erroneamente
reconhece componentes do SNC como alvos prejudiciais e langa uma resposta destrutiva contra
eles. *’

Isto resulta em uma série de eventos que contribuem para a progressao da doencga, como a
infiltracio de células imunoldgicas: Linfécitos T e células B, partes essenciais do sistema
imunolégico, cruzam a barreira hematoencefalica e penetram no SNC. Essas células imunologicas
ativadas liberam citocinas pro-inflamatérias que promovem a inflamagao e recrutam outras células
imunes para a area afetada. Além do mais, ocorre a ativagao de células imunes, especialmente os
linfécitos T' que reconhecem proteinas presentes na mielina como antigenos estranhos. Isso leva a
uma rea¢ao em cadeia que culmina na ativacao e proliferacao dessas células imunes, gerando uma

resposta autoimune direcionada 2 mielina.””
2.1.2 Desmielinizagao

A desmieliniza¢ao é um dos principais processos patologicos que ocorre nessa enfermidade.
Ela se refere a perda da mielina, substancia isolante que envolve as fibras nervosas no sistema
nervoso central (SNC). A mielina é essencial para a condugao eficiente dos impulsos elétricos ao
longo dos axo6nios, permitindo uma comunicagdo rapida e precisa entre as células nervosas. A
desmieliniza¢ao ocorre como resultado do ataque autoimune do sistema imunolégico a mielina,

levando a uma série de eventos patologicos.”
2.1.3 Neurodegeneragao

A neurodegeneracao refere-se a perda progressiva e irreversivel de neuronios e de suas
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estruturas, como axonios, que sao as fibras longas responsaveis pela transmissao dos sinais elétricos
no sistema nervoso central (SNC). Este fator ocorre em decorréncia dos danos causados pela

inflamagio cronica e pela desmieliniza¢io neuronal.””®
2.2 Epidemiologia e Fatores de Risco

A esclerose multipla afeta principalmente jovens adultos, compreendidos entre as idades de
20 a 40 anos, sendo uma doenga mais prevalente em regides distantes da linha do Equador, como
em paises do Norte europeu (108 por 100.000 habitantes) e América do Norte (140 por 100.000)
e menor em regides como a Africa subsaariana (2.1 por 100.000*!" Acredita-se que o maior
acometimento da EM nesses locais seja devido a menor exposi¢ao solar e, consequentemente,
menores nfveis de vitamina D. Além da exposi¢io solar outros fatores ambientais tém sido
associados essa doenga. Polui¢ao do ar, dieta, exposi¢ao a toxinas e até mesmo o microbiota
intestinal estdo sendo investigados quanto ao seu papel na doenga.>”"

Ademais, também mostra variagdes na prevaléncia entre diferentes grupos raciais e étnicos.
Por exemplo, pessoas de ascendéncia europeia tém um risco aumentado em comparagao com
grupos étnicos de outras origens. Fatores associados a cultura e os habitos de uma nagao também
sdo fatores determinantes para a incidéncia da doenga.>

A taxa de incidéncia mulher-homem varia entre 1.5:1 e 2.5:1. O motivo para essa diferenca
ainda nao foi confirmado. Presume-se que uma das causas seja a predisposicao do sexo feminino a
doengas autoimunes e também a0s efeitos hormonais mais agressivoss.>’

No Brasil, a prevaléncia possui uma média de 5-30 casos por 100.000 habitantes, afetando
mais as regides Sul e Sudeste. A cidade de Santa Maria, no estado do Rio Grande do Sul, é a cidade
brasileira com maior taxa de prevaléncia, com 27,2 casos por 100.000 habitantes, nos quais 73.4%
dos casos sio em mulheres e 26.9% sio em homens.*"'

A EM ¢é uma doenga multifatorial, relacionada parcialmente a aspectos genético,
epigenéticos e ambientais, como o tabagismo, obesidade na adolescéncia, déficit de vitamina D,

infec¢des por virus Epstein-Barr e Hepatite.™"

2.3 Aspectos clinicos e genéticos

2.3.1 Sintomatologia
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Acerca da sintomatologia, compreende-se como uma doenga que pode aparecer desde um
modo assintomatico até a forma mono- ou poli- sintomatica, possuindo uma sintomatologia
variada como: fadiga, parestesias e nevralgia do trigémeo; neurite 6ptica e diplopia; perda de forga

muscular, espasticidade; ataxia; incontinéncia utinaria; alteraces de memoria e de humor.™'?
2.3.2 Subtipos da Esclerose Multipla

A esclerose maltipla (EM) é categorizada clinicamente em quatro formas distintas: 1-Surto
Remissivo (EMSR): os sintomas aparecem em episddios subitos, conhecidos como surtos ou
exacerbagoes, seguidos por periodos de melhoria ou remissio, nos quais os sintomas diminuem ou
desaparecem. O paciente pode experimentar um retorno a fun¢ao normal ou quase normal entre
os surtos, a forma mais comum.2-Progressivo Primario (EMPP): os sintomas da EM progridem
gradualmente desde o inicio, sem a presenca de surtos distintos. A deterioragdo da funcio
neurolégica é continua ao longo do tempo, com pouca ou nenhuma melhoria significativa.3-
Progressivo Secundario (EMPS): comeca inicialmente como surto remissivo (EMSR), com
episdédios de exacerbagbes e remissoes. Porém, com o tempo, a doenga evolui para uma fase
progressiva, na qual os sintomas pioram gradualmente e niao ha mais periodos de remissao
significativa.4-Progressivo Recidivante (EMPR): Similar ao progressivo secundario (EMPS), mas
nesta forma ainda ocorrem surtos adicionais, mesmodurante a fase progressiva. As exacerbagoes
podem ou nio ser acompanhadas de remissdes completas.'>"

Essa classificagao se baseia no critério McDonald 2017, que € a diretriz mais atualizada para
o seu diagnoéstico. O critério leva em consideragao tanto a disseminagao das lesoes no espago (em
diferentes areas do sistema nervoso central) quanto no tempo (ao longo do tempo, com o
aparecimento de novos surtos ou lesoes).'* Portanto, a classificagio das formas clinicas da EM se
baseia nas caracteristicas da doenga ao longo do tempo e na progressio dos sintomas, ajudando a

guiar o diagnéstico e o tratamento adequados.™'*"

2.3.3 Caracteristicas Genéticas

Cabe salientar, a priori, que os fatores relacionados ao aparecimento da esclerose multipla
sao diversos e incluem aspectos sociais, fisicos, ambientais e biolégicos. Nao obstante, o estudo
genético perante os portadores dessa doenca tem revelado impacto significativo dessa area no

acometimento dos pacientes. Os genes mais relacionados com a EM pertencem ao sistema HLA
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de classe II e respondem pela codificagio de proteinas da membrana plasmatica envolvidas na
apresentacao de antigenos. O sistema de antigenos leucocitarios humanos (HLA) é o principal
complexo de histocompatibilidade (MHC) em seres humanos, e uma parte importante do sistema
imunolégico, sendo controlado por genes localizados no cromossomo 6."

Estudos que avaliam o papel dos alelos HLA-DRB1 na etiologia da esclerose multipla
conseguem apenas determinar que a prevaléncia desses alelos é diferente nas mais diversas
populagoes. Por ora, estudos sistematicos ainda nao conseguem expressar 0os impactos na
etiopatogenia da doenga. Contudo, a determinacdo dos alelos HLA-DRB1 nos estagios iniciais da
EM ¢ de grande valia na previsao do curso clinico da doenga bem como na escolha da melhor
forma de tratamento, com vistas a retardar sua progtessividade.”

Os portadores da forma clinica progressiva exibem, conforme estudos de frequéncia
maiores frequéncias da familia HLA-DRB. A associagao entre os alelos HLA-DRB1*13 ¢ HLA-
DRB1*15 com as formas benignas da EM sustentam a hipétese de que existe uma forte associagao
entre esse ultimo alelo e o polimorfismo no gene Nao Receptor de Proteina do tipo Tirosino-
fosfatase PTPN22 1858 T, o que causa o bloqueio das enzimas caspases, promovendo ativagao de
linfécitos T de maneira desordenada. Dessa forma, este gene pode estar associado ao aumento da
manifestacio de formas clinicas especificas da EM."

Acerca dessa compreensio, ¢ importante ressaltar a influéncia étnica no que diz respeito ao
desenvolvimento da doenga. Conforme os autores Bulman e Ebers, uma explicagao sugerida para
a distribuicao geografica da EM sdo os fatores genéticos. O suporte para a ctiologia genética da
EM vem da observagao de que existem ragas como os caucasianos da Escandinavia e da Escocia
que sdao extremamente suscetiveis a doencga. Por outro lado, a EM ¢ rara na raca mongol, japonesa,
chinesa e americana, o que evidencia que a carga genética de determinados alelos, prevalentes em
certas populagoes e suas respectivas linhagens evolutivas, pode ser considerada ponto-chave para

o desenvolvimento da doencga.1,15
3 METODOLOGIA

O estudo foi desenvolvido por revisao sistematica de literatura a partir de artigos publicados
nos bancos de dados SciELO (ScientificElectronic Library Online), Google Scholar, Medline,
Cochrane e PubMed. Foram inclusos artigos publicados em inglés e portugués nos ultimos dez
anos, utilizando-se os seguintes descritores: “Esclerose Multipla” Os critérios de exclusiao foram

artigos que se repetiam nas bases de dados e que fugiam a tematica. Os trabalhos encontrados por

55
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meio da pesquisa passaram por uma leitura detalhada do resumo e do corpo, no qual foram

identificados pontos importantes e separados para uma leitura mais aprofundada.
4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Diagnostico

O diagnostico acerca da esclerose multipla requer, a principio, a compreensao assertiva da
histéria clinica do paciente e do exame neurolégico, como forma de determinar o periodo de
disseminagao e o espago dos primeiros sintomas da doenga. O diagndstico clinico, por sua vez, é
baseado na presenca de pelo menos dois episédios de disfungao do Sistema Nervoso Central com
resolugdo completa ou parcial dos sintomas e pode incluir a detecgao de lesdes mielinizantes através

da ressonancia magnética, conforme orientam os Critérios de McDonalds revisados em 2017.
4.2 Tratamento

Embora seja classificada pela sociedade médica como uma doenga sem cura, existem
diversas opg¢oes terapéuticas que vislumbram como objetivo retardar a progressio da doenga e

prevenir o desenvolvimento e incapacidades clinicas e funcionais graves.'>'

4.2.1 Terapia por indugao

A terapia por indugdo representa a opgao terapcutica mais agressiva haja vista a poténcia
das drogas imunossupressoras utilizadas no infcio do processo com vista a interromper ou
minimizar o processo inflamatério. O protocolo da terapia por indugao inclui: dose de agentes
limitadas (mitoxantrona, cladribina e ciclofosfamida) ; agentes de uso continuo ( fingolimode e

natalizumabe); agentes usados em periodo limitado (alemtuzumab, rituximabe e ocrelizumabe).""”

4.2.2 Tratamentos especificos para alta atividade de esclerose multipla

Trata-se do uso de agentes especificos cujo mecanismo de agdo se baseia na remogao das
células do sistema imune causadoras do processo inflamatério. Em eventuais casos, ha

possibilidade de retorno da atividade inflamatéria de tais células do sistema imune, sendo viavel

15,17,18
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4.2.3 Medicamentos modificadores do curso da doencga:

O fingolimode ¢ indicado nos casos de toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro
evento adverso) ou historico de falha nas opg¢des de primeira linha; é usado com intuito de reduzir
0s surtos e atrasa a progressio da incapacidade em pacientes com EMRR. O Natalizumabe é o
medicamento preconizado como terceira linha de tratamento de pacientes com EMRR de baixa ou
moderada atividade da doen¢a em que se observou toxicidade ou falha terapéutica. O
Alentuzumabe é preconizado para pacientes com EMRR com alta atividade da doenga em falha

terapéutica ao natalizumabe."""®

5 CONSIDERACOES FINAIS

A Esclerose Multipla é uma doenga ampla, na qual o estudo ainda possui muitas incégnitas.
Em vista da magnitude das consequéncias, faz-se de suma importancia que a comunidade médica
cientifica amplie cada vez mais a realizagdo de estudos sistematicos consistentes, de modo que a
influéncia dos fatores genéticos, assim como as causas associadas sejam cada vez mais
compreendidas na patogenia e na evolugao dos sinais clinicos da doenga. Da mesma forma, para
tanto, o tratamento da doenga ¢ outro campo a ser amplamente abordado, com o surgimento de

novas terapéuticas e firmacos com diferentes mecanismos de agao.
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RESUMO

O envelhecimento populacional global esta impulsionando a demanda por cuidados médicos
especializados, notadamente em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), devido a suscetibilidade
unica dos idosos a condi¢oes graves de saude. Nesse cenario, o delirium, caracterizado por
flutuagoes agudas na cognicao e atengao, afeta até 80% dos idosos em UTIs, levando a desfechos
desfavoraveis como declinio funcional e mortalidade elevada. O presente estudo consiste em uma
revisio sistematica de literatura acerca da ocorréncia de delirium em idosos em cuidados intensivos

e os fatores de risco a ele associados. A busca foi realizada em bases de dados como PubMed,
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Scopus e Web of Science, com trabalhos pesquisados dos anos de 2013 a 2023. Os resultados
encontrados quanto aos fatores de risco foram categorizados em aspectos clinicos, farmacolégicos
e ambientais. A analise realizada identificou idade avancada, polifarmacia e uso de medicamentos
sedativos como fatores de risco consistentes para o delirium em idosos na UTI. O préprio ambiente
de terapia intensiva também se mostrou um ponto de alerta, devido a sobrecarga sensorial e ao
isolamento social que culminaram na acentuag¢ao dos sintomas. A implementa¢io de estratégias
para a preven¢do, monitoragdo e controle dessa problematica devem ser uma prioridade da
assisténcia de saude. Nesse contexto, o estudo oferece zusights fundamentais para direcionar e
embasar as praticas clinicas e dire¢bes futuras de pesquisa. O objetivo é melhorar a qualidade de

vida e aprimorar os cuidados voltados a essa populagao em situagao de vulnerabilidade.
Palavras-chave: Delirium; Idosos; UTT; Fatores de Risco.
1 INTRODUCAO

A dinamica global do envelhecimento populacional tem ocasionado uma notavel
transformagao na estrutura demografica, resultando no substancial aumento da propor¢ao de
idosos na sociedade. Paralelamente, a demanda por assisténcia médica altamente especializada,
inclusive com interna¢des em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) para tratar condi¢oes médicas
graves, tem experimentado um crescimento notavel. No entanto, essa faixa etaria mais avangada ¢é
caracterizada por uma maior suscetibilidade a complicagoes de saude, como a ocorréncia de
delirium durante a permanéncia em uma UTT.

O delirium, uma sindrome neuropsiquiatrica marcada por mudancas agudas e flutuantes na
atengao, consciéncia e cogni¢ao, adquire proeminéncia em idosos hospitalizados, particularmente
naqueles que estio sob cuidados intensivos. Estima-se que o delirium acometa até 80% dos
pacientes idosos nessas unidades, repercutindo nao apenas na extensao do periodo de internagao e
nos custos médicos, mas também em desfechos adversos como elevada mortalidade, declinio
funcional prolongado e uma maior probabilidade de desenvolver deméncia ap6s o periodo de
hospitalizagio INOUYE, 2006) (FONG et al., 2015).

Frente a esse contexto, a apreensiao dos principais fatores de risco que contribuem para a
emergéncia do delirium em idosos internados em UTIs torna-se de inestimavel relevancia. A
identificagdo desses fatores propicia a adogdo de estratégias preventivas e intervengoes

direcionadas, visando a atenuacao da incidéncia de delirium e aprimorando a qualidade de vida dos
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pacientes idosos tanto durante quanto apés sua permanéncia hospitalar.

Desta maneira, o presente estudo almeja empreender uma analise exaustiva e metddica dos
principais fatores de risco intrinsecamente ligados ao desenvolvimento de delirium em idosos que
passam por internacdes em UTIs. A meticulosa avaliagdo destes fatores contribuird
substancialmente para a obten¢ao de uma compreensao mais profunda da complexidade subjacente
ao delirium nesse estrato populacional, fornecendo uma base essencial para a formulagao de

estratégias preventivas e protocolos de manejo eficazes.
2 REFERENCIAL TEORICO

A base tedrica que sustenta o presente estudo visa a fornecer um alicerce sélido para a
compreensao minuciosa dos principais fatores de risco ligados ao desenvolvimento de delirium em
idosos internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs). A revisao bibliografica foi
meticulosamente organizada, abrangendo desde os conceitos fundamentais até as nuances mais

especificas que permeiam a tematica central da pesquisa.
2.1 Delirium em Idosos: Conceitos e Caracteristicas

O delirium se configura como uma sindrome neuropsiquiatrica caracterizada por uma
subita e oscilante alteragao na atencao, consciéncia e cogni¢ao. Sua presenca ¢ marcante em idosos
hospitalizados, sobretudo naqueles que demandam cuidados intensivos. Os padroes abrangem uma
diversidade de manifestagoes, incluindo subtipos hipoativos (caracterizados por apatia) e
hiperativos (caracterizados por agita¢dao), nao deixando de considerar a conexao relevante entre
esta sindrome e o risco potencial de desenvolvimento de deméncia em estagios posteriores

(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).
2.2 Fatores de Risco
2.2.1 Idade Avangada e Comorbidades
A idade avanc¢ada se destaca como um dos fatores de risco preponderantes no surgimento

do delirium em idosos. A medida que ocorrem mudangas neurofisiolégicas associadas ao

envelhecimento, a susceptibilidade cerebral a estimulos e estresses aumenta, elevando a
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probabilidade de delirium. Além disso, a existéncia prévia de comorbidades médicas, como
problemas cardfacos, pulmonares e renais, contribui para a fragilizacio do estado de saude,

acentuando o risco de delirium (INOUYE et al., 2014).
2.2.2 Uso de Medicamentos e Polifarmacia

A administracio de medicamentos, notadamente sedativos, analgésicos e substancias
anticolinérgicas, assume um papel crucial como fator de risco para o delirium em idosos submetidos
a internagoes em UTIs. A complexidade da polifarmacia, frequentemente presente nesse grupo
demografico, pode gerar interagdes medicamentosas que afetam a func¢ao cerebral, colaborando

para o desencadeamento do delirium (MORANDI et al., 2014).
2.2.3 Imobilidade Prolongada e Disfungiao Cognitiva Prévia

A imobiliza¢ao prolongada, muitas vezes uma consequéncia da permanéncia em UTTs, esta
diretamente associada ao aumento do risco de delirium em idosos. A inatividade fisica pode
culminar em problemas como fraqueza muscular e declinio funcional, agravando a sua
vulnerabilidade. Paralelamente, idosos com histérico de disfungao cognitiva se encontram em uma
posi¢ao de risco mais elevada para o desenvolvimento durante o periodo de internagao em UTIs

(RUDOLPH et al., 2009).
2.2.4 Ambiente da UTI e Disturbios do Sono

O ambiente singular das UTIs, caracterizado por uma sobrecarga de estimulos sensoriais,
ruidos constantes e uma desregulacao dos padroes de sono, emerge como um fator significativo na
geénese do delirium em idosos. A privagao de sono e a desorientacao temporal se somam, agravando
os sintomas. (KAMDAR et al., 2013).

A analise realizada delineou os principais pilares conceituais vinculados ao delirium em
idosos internados em UTIs, ao passo que explorou os fatores de risco inerentes ao seu
desenvolvimento. A compreensao desses elementos se revela de suma importancia para a detecgao
precoce, prevencgao e gerenciamento adequado, com vistas a aprimorar os cuidados dispensados a

essa parcela especialmente vulneravel da populagao.
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3 METODOLOGIA

O estudo ¢ uma revisao sistematica da literatura que visa identificar os principais fatores de
risco para o delirium em idosos na UTI. A coleta de dados envolveu a analise de artigos cientificos
publicados nos ultimos 10 anos em bases de dados académicas como PubMed, Scopus e Web of
Science. Foram usadas palavras-chave relacionadas a "delirium", "idosos", "fatores de risco" e
"unidade de terapia intensiva" para garantir a abrangéncia das fontes. Como nao houve
envolvimento de participantes humanos, nao foi necessaria aprovagao ética. A sele¢ao dos artigos
incluiu estudos longitudinais e transversais que investigaram fatores de risco para o delirium em
idosos na UTI, excluindo estudos inadequados. A analise dos artigos buscou identificar padroes e

tendéncias relevantes.
4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados derivados da revisao da literaria a respeito deste assunto estao presentes nesta
se¢ao. Os achados de maior relevancia, assim como as comparagoes com descobertas de outros
pesquisadores, serdo minuciosamente debatidos, proporcionando uma interpretagdo concisa e

direta dos resultados obtidos.
4.1 Fatores de Risco Identificados
4.1.1 Fatores Clinicos

A analise abrangente da literatura destaca consistentemente a idade avan¢ada como um dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento delirium em idosos na Unidade de Terapia
Intensiva (UTT). Estudos conduzidos por Inouye ¢f al. (2014) e Zhang ez al. (2020) destacam que o
envelhecimento traz consigo mudangas neurofisiolégicas que podem tornar os idosos mais
suscetiveis a alteragoes na fungao cognitiva. Essas mudangas podem estar associadas a uma maior
vulnerabilidade a desordens como o delirium. Portanto, a idade avangada emerge como um fator

clinico crucial a ser considerado na identificagao e prevengao do delirium em idosos na UTI.

4.1.2 Uso de Medicamentos e Polifarmacia
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A relagdo entre o uso de medicamentos, especialmente aqueles com propriedades sedativas
ou anticolinérgicas, e o desenvolvimento de delirium é amplamente corroborado na literatura
cientifica. Estudos como o de Girad etal. (2018) realcam que a polifarmacia, a pratica de
administrar multiplos medicamentos simultaneamente, pode levar a desequilibrios neuroquimicos
no cérebro, contribuindo para o desencadeamento do delirium. Essa intera¢io medicamentosa
pode ter efeitos prejudiciais na fungao cognitiva e na estabilidade neurolégica, particularmente em
idosos. Assim, a avaliagao cuidadosa dos medicamentos prescritos e o monitoramento de possiveis

interagOes sao cruciais para a prevencao do delirium nessa populagao vulneravel
4.1.3 Fatores ambientais

O ambiente da UTI desempenha um papel crucial na predisposi¢ao dos idosos ao delirium.
Pesquisas, incluindo o estudo realizado por Kamdar ez a/ (2018), demonstraram que fatores
ambientais, como a sobrecarga sensorial, o isolamento social e a desorientagao temporal, podem
intensificar os sintomas do delirium em idosos internados na UTI. A exposi¢cio constante a
estimulos visuais, sonoros e tateis excessivos pode levar a um aumento do estresse fisiologico e
psicolégico, contribuindo para a desorganizacao cognitiva caracteristica do delirium. Portanto, a
criagao de ambientes menos estimulantes e a promogao de uma rotina diaria podem ajudar a mitigar

esses fatores de risco ambientais.
4.1.4 Comparagio com Achados Anteriores

A convergéncia dos resultados desta revisao com estudos anteriores refor¢a a importancia
dos fatores de risco identificados. Tanto a idade avangada quanto o uso de medicamentos foram
consistentemente associados ao risco de desenvolvimento de delitium em idosos na UTI, como
evidenciado por Inouye ¢f al. (2014) e Zhang ez al. (2020). O valor acrescentado desta analise esta
na exploracio mais aprofundada da interacio desses fatores com o ambiente hospitalar. A
consideragao simultanea dos aspectos clinicos, farmacolégicos e ambientais oferece uma

perspectiva mais completa sobre os mecanismos subjacentes ao delirium em idosos na UTI.
4.1.5 Implicagdes Clinicas

A compreensido desses fatores de risco oferece insights essenciais para a pratica clinica na
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UTI. A identificagdo precoce e a prevencdo do delirium em idosos requerem abordagens
multidisciplinares. A revisao cuidadosa da medicag¢do, com atengao especial para os medicamentos
sedativos ou anticolinérgicos, pode reduzir a probabilidade de desequilibrios neuroquimicos. Além
disso, estratégias de gerenciamento ambiental, como o controle da estimulag¢ao sensorial e o
estimulo a intera¢ao social, podem desempenhar um papel significativo na mitigacao dos riscos de
delirium. Essas intervenc¢oes direcionadas podem levar a melhores desfechos para os pacientes

idosos na UTI. (GIRAD et al, 2018) (KAMDAR et al, 2018)
4.1.6 Limitagdes do Estudo

E fundamental reconhecer que esta revisio sistematica tem como base estudos disponiveis
até 2023. Embora tenha sido feito um esforgo para abranger os desenvolvimentos mais recentes,
novas descobertas apos essa data podem nao estar representadas. Além disso, a variagio nos
métodos de pesquisa e nas defini¢oes de delirium entre os estudos analisados pode ter influenciado

a heterogeneidade dos resultados obtidos.
5 CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo deste estudo, o objetivo foi explorar os fatores de risco predominantes
relacionados ao desenvolvimento de delirium em idosos na Unidade de Terapia Intensiva (UTT). A
jornada envolveu etapas meticulosas, desde uma revisao sistematica da literatura a analise criteriosa
dos dados coletados. Agora, nas consideragdes finais, serdo discutidas as conclusoes extraidas dos
resultados obtidos, as limitacdes encontradas, havera uma conexao entre as reflexdes criadas e o
arcabougo tedrico utilizado e, por fim, possiveis dire¢bes para investigagdes futuras serao

delimitadas.
5.1 Conclusdes e Resposta a Questido de Pesquisa

Os resultados provenientes dessa revisao sistematica reafirmaram a importancia de fatores
de risco especificos no desenvolvimento do delirium em idosos internados na UTIL. A idade
avancada ressaltou-se como um determinante, estando em concordancia com as alteracoes
neurofisiologicas relacionadas ao envelhecimento, que podem aumentar a suscetibilidade dos

idosos a desafios cognitivos. Além disso, o uso de medicamentos, notavelmente os que tém efeito
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sedativos ou anticolinérgicos, assim como o ambiente complexo e sobrecarregado das UTIs,

emergiram como fatores relevantes para a predisposicao ao delirium.
5.2 Limitag¢des do Estudo

A principal reside ser conscientes das limitagoes desta pesquisa. A principal reside no fato
de que nos baseamos em estudos disponiveis até 2023, o que significa que possiveis
desenvolvimentos subsequentes na area podem nao ter sido incorporados. Adematis, a diversidade
metodologica entre os estudos analisados pode ter influenciado a compilagao dos resultados e a

aplicabilidade geral das conclusdes.
5.3 Relagao com o Arcabougo Teoérico

Os achados alinham-se harmoniosamente com o arcabougo teérico delineado, que
examinou a interrelacio entre a idade avancada, condi¢bes médicas preexistentes, uso de
medicamentos e fatores ambientais como desencadeantes do delitium em idosos na UTIL A
investigacdo meticulosa dos componentes clinicos, farmacolégicos e ambientais permitiu uma

compreensao mais completa das variaveis que desempenham um papel na origem desta sindrome.
5.4 Futuras Diregbes de Pesquisa

Com base nas conclusoes deste estudo, recomendamos a continuagao das pesquisas nesta
area. Pesquisas longitudinais que analisem a interagao entre diferentes fatores de risco e sua conexao
com resultados clinicos especificos podem aportar mais discernimento a prevengao e gestao do
delirium em idosos na UTI. Além disso, avaliar a eficacia de intervencdes direcionadas a reducao
dos fatores de risco apresenta-se como um campo promissor para futuras investigagoes.

Resumidamente, este estudo contribuiu para identificar e entender os principais fatores de
risco associados ao delirium em idosos na UTIL. Ao amalgamar dados empiricos e conhecimentos
teéricos, chegamos as conclusdes fundamentadas que podem orientar praticas clinicas e
delineamentos futuros de pesquisa, visando aprimorar o atendimento prestado a esta populagao

vulneravel.
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RESUMO

O presente trabalho analisa o perfil clinico da pré-eclampsia (PE), sindrome que se manifesta
durante a gestagao, afetando 3% a 8% das gestantes e é uma significativa causa de mortalidade
materna e perinatal. A PE é caracterizada pela hipertensiao e proteindria em consonancia com a
disfuncdo de o6rgaos-alvo. Apesar de ser uma doenga multifatorial, possui fatores de riscos
associados, como a idade, condigdes socioeconémicas, hipertensao cronica e historico familiar. Sua
etiologia é complexa e envolve fatores genéticos, imunolégicos e angiogénicos. O diagnéstico de
PE ¢ desafiador, sendo cefaléia e edema considerados precursores de complicagdes graves, o que
ressalta a importancia de um pré-natal efetivo. Sem tratamento, a pré-eclampsia pode evoluir para

eclampsia, com convulsdes recorrentes e complicagdes graves, como AVC e sindrome HELLP. A
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partir da analise do perfil clinico e social de pacientes com PE, busca-se elaborar melhores

estratégias de prevencao e tratamento.
Palavras-chave: Pré-eclampsia. Complicagbes na gestagao. Hipertensiao na gestagao.
1 INTRODUCAO

A gestagao recebe a classificagao de alto risco quando a gestante apresenta alguma doenga
ou condi¢do sociobiolégica que prejudica a evolug¢ao da gravidez. Dentre os possiveis riscos,
encontra-se a pré-eclampsia (PE), que complica de 3 a 8% das gestacdes (LACERDA, 2011). A PE
¢ uma doenga gestacional, multifatorial e multissistémica, caracterizada pelo desenvolvimento de
hipertensio (pressao arterial alta) com proteinuria (presenca de proteina na urina) e/ou edema, ou
quando na auséncia de proteinuria, ocorre disfuncdo de orgaos-alvo. Tem como fatores
predisponentes: os extremos da idade fértil, a raga negra, familiares de primeiro grau que
apresentaram pré-eclampsia, hipertensio cronica e baixo nivel socioeconomico. (SIBAI et al.,
2005).

Ha um entrave em estabelecer uma prevencao absoluta da PE pelo fato da sua etiologia
permanecer incerta, e por isso hd o interesse da literatura de identificar os principais fatores de risco
e manifestacoes clinicas da doenca, na tentativa de diminuir sua incidéncia. De acordo com a
Organizagao Mundial da Saude (OMS), disturbios hipertensivos sio uma causa importante de
morbidade grave, incapacidade de desenvolvimento gestacional a termo e mortalidade materna e
perinatal. Dessa forma, vé-se a necessidade de analisar suas caracteristicas e manifestagdes clinicas.

Diante do que foi exposto acima, surgiram alguns questionamentos sobre quais seriam as
principais caracteristicas das gestantes acometidas por pré-eclampsia e que condutas estao sendo
estabelecidas frente a uma gestante de risco. A partir destas consideragoes, foi investigado o perfil
clinico e social de mulheres acometidas por pré-eclampsia e eclampsia de acordo com a literatura
atual. Através dos resultados, objetiva-se favorecer a qualidade da abordagem a gestante de alto
risco, possibilitando agoes direcionadas que possam favorecer o desenvolvimento da gestagao e

diminuir o indice de morbimortalidade materna e perinatal.
2 REVISAO DE LITERATURA

Clinicamente, a PE ¢ definida pela presenca de hipertensiao arterial associada a proteinuria,
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que se manifesta em gestante previamente normotensa, apos a 20* semana de gestacio. Também
se considera pré-eclampsia quando, na auséncia de proteinuria, ocorre disfun¢iao de 6rgio-alvo
materno. (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013b).

E uma condicio que pode evoluir para eclimpsia, quando ha a ocorréncia de crise
convulsiva, tonico clonica generalizada ou coma em gestante com pré-eclampsia, sendo uma das
complica¢Oes mais graves da doenca (Norwitz, 2017). Entre outras situagdes de gravidade como
acidente vascular cerebral hemorragico, sindrome HELLP (Hemolise, enzimas hepaticas elevadas
e plaquetopenia), insuficiéncia renal, edema agudo de pulmio e morte (Amaral et al.,2017).

Duley (2009) afirma que gestantes que desenvolvem pré-eclampsia possuem maior risco de
complicacOes obstétricas e clinicas, representando risco de vida, uma vez que 10% a 15% das
mortes maternas resultantes de complicagdes obstétricas estdo associadas a pré-
eclampsia/eclampsia. L um nimero preocupante visto que, em todo o mundo, cerca de 4,6% das
gestantes a desenvolvem (Abalos ¢f a/., 2013).

Apesar da etiologia desconhecida, Bartsch e 2/ (20106) levanta fatores de risco que estao
relacionados ao desenvolvimento da doenga: histéria prévia ou familiar de pré-eclampsia, ser
primigesta e condi¢Oes clinicas pré-existentes, como diabetes, hipertensao arterial cronica, lapus
eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipide, IMC elevado ou obesidade, doenca renal cronica,
gestacao multipla e idade gestacional avangada.

Ao longo dos anos surgiram muitas hipéteses para explicar a etiologia da doenga, e
atualmente, a patogénese mais relevante envolve uma modificagao na placentagao, baixa tolerancia
a alteracoes inflamatérias, ma adaptagao imune, predisposicao genética, desequilibrio angiogénico
(Cunningham et al., 2014) e deficiencia do estado nutricional (Ngene e Moodley, 2018).

Redman (1991) descreve as teorias mais importantes para melhor compreensao da
fisiopatologia da pré-eclampsia, integradas em dois estagios (préclinico e clinico). No pré-clinico, a
debilidade do desenvolvimento da placenta e do seu suporte sanguineo materno se faz responsavel
pela hipdxia placentaria, estresse oxidativo e estresse sistémico inflamatério materno. Ja no segundo
estagio, a hipéxia placentaria determina os sintomas maternos da doenga, a hipertensao aliada a
proteinuria, assim como as complica¢oes associadas.

Em seguida, Roberts e Hubel (2009) apresentaram uma teoria mais complexa, onde os dois
estagios foram associados a fatores constituintes maternos, acreditando que a deficiéncia da
perfusio placentaria nao é suficiente para causar a doenga.

Embora a teoria de “dois estagios” esteja bem estabelecida, nenhum dos dois explica o que

da inicio a doenga e que fatores “externos” sao de fato responsaveis pela placentacao deficiente,
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inflamacao e outras caracteristicas observadas na PE.

A PE nao apresenta sintomas, tornando-a dificil de prever. Sintomas como dor epigastrica
ou cefaléia severa frequentemente anunciam uma crise terminal, como eclampsia ou a sindrome
HELLP, por exemplo, que exigem cuidados avangados com suporte clinico obstétrico e provavel
antecipagao do parto (BURTON, et al.,, 2019).

Portanto, é possivel observar uma variacao de apresentag¢oes clinicas, mas com uma certa
prevaléncia de alguns sintomas que serao discutidos a seguir, podendo direcionar a prevengao ao
investigar estes precocemente. A abordagem mais comumente utilizada para triagem de gestantes
com risco de desenvolver PE se baseia na avaliagao das caracteristicas maternas (peso, altura, etnia,
histéria clinica e obstétrica). A historia familiar de pré-eclampsia e o risco de recorréncia sao
reconhecidos ha muito tempo, especialmente naqueles com a forma de inicio precoce, estimulando

uma longa busca pela predisposi¢ao genética para o distarbio.
3 METODOLOGIA

O presente artigo propoe uma revisao sistematica da literatura a respeito do perfil clinico
da pré-eclampsia. O objetivo ¢ sintetizar e analisar as informagdes obtidas de 17 artigos cientificos
publicados entre os anos de 2005 a 2020, além do tratado de de ginecologia e obstetricia da
FEBRASGO, visando a compreensao abrangente das caracteristicas clinicas dessa condigao
gestacional complexa.

A selecao dos artigos foi realizada por meio de busca em bases de dados biomédicas, sendo
elas o PubMed, Scielo e Scopus. Os descritores pesquisados, em lingua portuguesa e inglesa, foram
"pré-eclampsia” e “gestacio de alto risco”. Os estudos selecionados foram os que abordaram o
perfil clinico de pacientes com préeclampsia, englobando diferentes aspectos como condigoes
clinicas pré-existentes, sintomatologia, evolugao e complicagoes. Os critérios de inclusao também
consideraram o periodo de publicagao entre 2008 a 2020, a fim de observar-se estudos atuais acerca
do tema.

A discussao se baseia na comparagao das informagodes obtidas nos artigos selecionados,
identificando padroes de perfil clinico da pré-eclampsia ao longo do periodo investigado. Serdo
destacadas as caracteristicas comuns encontradas nos cinco artigos. Por fim, serao registrados os

principais achados no estudo, de modo a consolidar o perfil clinico da PE.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
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Neste contexto, a pré-eclampsia é uma condi¢ao médica relacionada a gestagao que envolve
o desenvolvimento de hipertensio e proteindria ap6s a 20* semana de gravidez. E uma das
complica¢Oes mais comuns e sérias da gravidez e afeta principalmente mulheres que nio tinham
hipertensao pré-existente, devido a prevaléncia de gravidez em mulheres jovens, em contrapartida,
gestantes que ja possuem hipertensao prévia sao mais propensas a complicacoes.

E fundamental buscar o diagnéstico de pré-eclampsia. A Febrasgo (2021) preconiza que na
assisténcia pré-natal, é preciso observar o ganho de peso, principalmente quando ele acontece de
maneira rapida e esta acompanhado de edema de maos e face. Deve-se ainda atentar para os niveis
pressoricos e para as queixas relacionadas a sinais ou sintomas de comprometimento de 6rgaos-
alvo.

Segundo Avena et al. (2007), o edema afeta aproximadamente 85% das mulheres com pré-
eclampsia e, nestes casos, é de apari¢do rapida e pode estar associado com um rapido ganho de
peso. Pode-se inferir que a pré-eclampsia é, na realidade, uma doenga generalizada, sendo a
hipertensao apenas uma de suas manifestacbes. Observam-se lesdes em varios 6rgaos, incluindo
cérebro, rins, figado e coragao.

Quanto a sua sintomatologia classica da iminéncia de eclampsia, observa-se:

cefaléia, turvagdo visual, epigastralgia, tontura, edema e vomitos. Em um estudo com
gestantes acometidas por essa doenga, todas apresentaram, pelo menos, dois desses sintomas, com
maior incidéncia de cefaléia (29%) e edema (16%) (LEAL, 2004). Em relacdo as queixas relatadas
pelas pacientes diagnosticadas com a sindrome, estas se apresentam de acordo com a literatura, na
qual cerca de 90% das pacientes referem dor na parte superior direita do abdome, cefaleia, vomito
e sonoléncia (JAKOBI, 2005).

Diante do diagnostico da pré-eclampsia, a Febrasgo (2021) defende que o foco do controle
clinico é a preven¢ao da morbimortalidade materna e perinatal, por meio: de orienta¢Ges sobre os
sinais de comprometimento da doenga, de encaminhamento e assisténcia em servigos terciarios e
com assisténcia neonatal qualificada, do bom controle pressorico, da prevencao da eclampsia ou
de sua recorréncia e na identificagido precoce de alteracSes laboratoriais, principalmente aquelas
relacionadas a sindrome HELLP. Acrescenta-se ainda a avaliacio do bemestar fetal.

Na vigéncia de eclampsia, sao definidos certos principios basicos de conduta:

evitar trauma por queda, manter a permeabilidade das vias aéreas e garantir o suporte de
oxigenio, além de prevenir a aspira¢ao em casos de vomitos. Assim, preconiza-se colocar a gestante

em decubito lateral esquerdo ou na posi¢ao semi sentada em cama com grades laterais, utilizar
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canula de Guedel, fornecer oxigénio nasal 5L/min e obter prontamente acesso venoso
(FEBRASGO, 2021).

A decisao de introduzir anti-hipertensivos deve sempre considerar os riscos e beneficios
para a mae e o feto, tomando-se como fatores principais o valor da PA e a presenga ou nao de
sinais e sintomas relacionados aos niveis presséricos. Sao contraindicados na gestagao os inibidores
da enzima conversora da angiotensina (IECA), os bloqueadores dos receptores da angiotensina 11
(BRA II) e os inibidores diretos da renina (alisquireno), pois eles se associam a anormalidades no
desenvolvimento dos rins fetais quando utilizados a partir do segundo trimestre de gesta¢ao. Sendo
os medicamentos mais utilizados para tratar esta condi¢ao: hidralazina, nifedipino, metildopa,
nitroprussiato de soédio e na iminéncia de eclampsia ou eclampsia, sulfato de magnésio
(FEBRASGO, 2021).

Ademais, tem-se os fatores predisponentes selecionados nas revisdes sistematicas, nas quais
levam ao quadro da pré-eclampsia: Historia prévia de préeclampsia (Bartsch et al., 2016), aumenta
em oito vezes o risco de desenvolver préeclampsia na proxima gestagdo, em comparagdo com
gestantes sem esse quadro; Ser primigesta (Bartsch et al., 20106), levantando risco duas vezes maior;
Historia familiar de pré-eclampsia, apresentando risco quase trés vezes maior; E conforme as
condigdes clinicas preexistentes: Diabetes clinico; Hipertensao arterial cronica; Lupus eritematoso
sistémico; Sindrome antifosfolipide; Doenga renal cronica.

Conforme mencionado, cerca de 85% das mulheres com pré-eclampsia podem
experimentar edema devido a retengao de fluidos que ocorre como parte das mudangas fisiolégicas
da gravidez. No entanto, é importante observar que nem todo edema durante a gravidez esta
associado a pré-eclampsia. Um certo grau de edema é considerado normal durante a gestagao
devido as mudangas hormonais e a0 aumento do volume sanguineo, sendo assim ¢ fundamental
que as gestantes efetuem o acompanhamento pré-natal regularmente para que os profissionais de
saude possam monitorar a pressao arterial, a presenca de proteinuria, o edema e outros sintomas
que podem indicar a pré-eclampsia. (LACERDA, 2011)

A partir deste momento e sempre que o diagnoéstico de pré-eclampsia for realizado,
evidentemente, é preciso manter o controle da PA, orientar e monitorar sinais e sintomas de
iminéncia de eclampsia e monitorar periodicamente alteragdes laboratoriais (hemograma, funcao
renal e hepatica). Recomenda-se a reavaliacio semanal ou diante de alteragoes clinicas e/ou
descontrole pressorico, manter a vigilancia da vitalidade e do crescimento fetal, aliado a combinagao
das avalia¢Ges biofisica e hemodinamica, principalmente dopplervelocimetria e cardiotocografia.

Além de acompanhar atentamente o feto, iniciar tratamento imediato com anti-hipertensivos
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recomendados.
5 CONSIDERAQOES FINAIS

A pré-eclampsia ¢ uma condi¢do complexa e multifatorial, portanto, abordar seus indices
requer uma combinagao de estratégias preventivas, educativas e médicas. Nesse sentido, a
promogao do acesso ao pré-natal é de extrema importancia, pois, deve ser feito o incentivo as
gestantes a fazerem um acompanhamento pré-natal. Isso permite a detecgao precoce de sinais de
pré-eclampsia e o monitoramento adequado da saide materna e fetal.

Em relagio ao estilo de vida, recomenda-se gestantes a adotarem um estilo de vida saudavel,
que inclua uma dieta balanceada, atividade fisica adequada e gestao do estresse, que sdo fatores que
podem contribuir para a prevencdo da pré-eclampsia. A Febrasgo (2020) determina que nao ha
razoes para orientar repouso, restricio de sal na dieta, uso de antioxidades (vitaminas C e E),
vitamina D, Omega-3 ou enoxapatina visando a prevencio da pré-eclampsia.

Quanto as medidas de prevengao que podem reduzir riscos do desenvolvimento da pré-
eclampsia, destaca-se o uso de acetilsalicilico (AAS) e a suplementagao de calcio. Ja na prevengao e
tratamento de eclampsia, o Sulfato de magnésio (MgSO4) é reconhecidamente a melhor alternativa,
e preconizada diante de quadros de iminéncia de eclampsia. (FEBRASGO, 2020)

E importante ressaltar, ainda, que acOes preventivas nao se limitam a “evitar” a ocorréncia
da doenca, mas também visam manejar a evolugdao desta, reduzindo riscos mais graves. Dessa
forma, ¢ fundamental fornecer todas as orientagoes para a gestante durante pré-natal,
encaminhando quando necessario e favorecendo a assisténcia qualificada na busca pelo diagnéstico

precoce e garantia do manejo adequado.
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RESUMO

Objetivo: Compreender os impactos psicossociais resultantes da hipertensio arterial sistémica ao
envelhecer Metodologia: Refere-se a uma revisdo integrativa da literatura, as buscas foram
realizadas nas bases de dados Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e MEDLINE via PUBMED,
fazendo uso dos Descritores em Saude ( DECs): "Hipertensio arterial sistémica" "Systemic arterial
hypertension", "Psicossocial" "Psychosocial", "Envelhecer" "Age", combinados entre si com os

operadores booleanos OR e AND, formando a estratégia de busca. No presente estudo foram
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incluidos artigos relacionados com a tematica nos idiomas espanhol, portugués e inglés cujas datas
de publicagao variam de 2018 a 2023 e que estavam disponiveis, de forma gratuita e na integra. Ja
a exclusdao permeou os trabalhos de teses, artigos incompletos, dissertagoes, livros e monografias.
Além disso, também foram obtidos dos trabalhos selecionados os seguintes dados: principais
resultados, idioma e ano de publicagdo. As informagdes obtidas foram analisadas de forma
descritiva. Resultados: Os trabalhos selecionados para o estudo demonstram que muitas pessoas
que sao acometidas pela Hipertensio Arterial Sistémica (HAS) enfrentam diversas dificuldades
psicossociais, haja vista a restrita disseminac¢ao de informativos quanto as formas de prevengio.
Relacionando os impactos da HAS na satde do sujeito no decorrer do envelhecimento, observou-
se que o transtorno compromete a rotina do paciente, tendo em vista as suas limitagdes sociais,
psiquicas e trabalhistas. Conclusdo: Os resultados do estudo realizado indicam que embora haja
medidas governamentais que abordam a HAS, o impacto do transtorno no ambito psicossocial é
pouco discutido, apesar da doenga proporcionar impactos negativos na saude, no social, nas

habilidades fisicas e no ambito psicologico da pessoa.

Palavras-chave: Envelhecer, Psicossocial, Hipertensio Arterial Sistémica.

1 INTRODUCAO

Estudos tém correlacionado a perpetuagao da relagao dos casos Hipertensiao Arterial
Sistémica (HAS) com os impactos psicossociais, principalmente no que se refere a aspectos
envolvidos no processo de envelhecimento (DE MELO ez a/, 2020). De modo que é possivel
observar que em decorréncia do envelhecimento, ocorreu o aumento da rigidez arterial, a qual
ocorre de forma sincronizada no decorrer da vida. Mediante esse quadro, as artérias perdem
a elasticidade, de modo natural, o que promove um aumento na forg¢a de contragao ventricular e,
dessa forma, proporciona o aumento na pressao arterial sistémica ao longo do envelhecimento
(WU etal., 2019).

Diante dos fatos apresentados observa-se que com o aparecimento da meia idade ha
uma constancia de dificuldades relacionadas a funcionalidade corporal, sobretudo referente ao
estresse desencadeado nessa fase, a exemplo de alguns fatores como pouca autonomia, estilo

de vida e doengas associadas,0 que compromete a capacidade do individuo, e resulta,
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intimamente em impactos como a hipertensdo arterial sistémica. Posto que a HAS ocupa
lugar de notoriedade para os idosos, uma vez que compromete a qualidade de vida, sobretudo
no que diz respeito ao bom funcionamento fisiolégico e a fatores mentais (RIVERA ez a/,

2022).

Para o correto diagnéstico da hipertensao arterial sistémica é necessarioocorrer uma
avaliacdo adequada, um monitoramento seguindo alguma das orientagdes das diretrizes de
cardiologia, a exemplo da Sociedade Brasileira deCardiologia (SBC), assim como a aferi¢do de
causas secundarias para amanifestagao clinica do paciente. Apds os procedimentos de
descoberta da patologia, inicia-se o tratamento anti-hipertensivo, o qual visa a manuteng¢ao dos
niveis pressoricos dentro da normalidade (FLACK ez a/., 2020).

Dessa forma, o objetivo desse estudo foi compreender, por meio da literatura, os

impactos psicossociais resultantes da hipertensao arterial sistémica ao envelhecer.
2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Relagao da hipertensao arterial com o psicossocial

Pesquisas promovidas para a analise do impacto psicossocial da patologia observaram
que, ha fatores psicolégicos pré-diagnosticos, bem comofatores pos diagnodstico. O estudo
promovido na Esténia, pode-se concluir que os eventos que aumentam O estresse ¢ a
autoestima do individuo, podem estarassociados ao aumento no numero de casos da
hipertensao arterial sistémica (SAMMUL e a/., 2018).

Associado a isso, tendo em vista o carater cronico da HAS, a mesma produz diferentes
impactos psicolégicos em seus portadores, sobretudo em idosos. Duas das principais
problematicas associadas com o desenvolvimento da HAS em idosos, é o fato de a patologia
em questdo apresentar elevado carater limitante, uma vez que restringe a alimentagdao do
paciente, e a questiode as medicagOes serem relativamente caras, o que, corriqueiramente,
compromete a restrita renda financeira do paciente (SANTOS ez al., 2023).

Mediante a situagao de, corriqueiramente, encontrarem-se em situagao vulneravel,
tendo em vista a redugao da capacidade funcional, da interagao social, do suporte familiar,

do estado de saude e do estilo de vida, a populagioem envelhecimento esta mais propensa a
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redu¢do da sua saide mental. Tal condi¢ao é maximizada quando ha o diagnéstico de uma
patologia que, emborahaja uma forma conhecida de controle, a sua cura ainda nio ¢
conhecida. Mediante esse contexto, os estudos comprovam que o diagnéstico de HAS no

decorrer do processo de envelhecimento produz impactos negativos no quesitopsicolégico

dos sujeitos (YANG ez al., 2023).

3 METODOLOGIA

Refere-se a uma revisio integrativa da literatura, as buscas foram realizadas nas bases
de dados Biblioteca Virtual de Saade (BVS) e MEDLINE via PUBMED, fazendo uso dos
Descritores em Sadde ( DECs): "Hipertensao arterial sistémica" "Systemic arterial
hypertension", "Psicossocial" "Psychosocial", "Envelhecer" "Age", combinados entre si com
os operadores booleanos OR e AND, formando a estratégia de busca. No presente estudo
foram incluidos artigos relacionados com a tematica nos idiomas espanhol, portugués e inglés
cujas datas de publicagio variam de 2018 a 2023 e que estavam disponiveis, de forma gratuita
e na integra. Ja a exclusdo permeou ostrabalhos de teses, artigos incompletos, dissertagoes, livros
e monografias. Além disso, também foram obtidos dos trabalhos selecionados os seguintes
dados: principais resultados, idioma e ano de publicagio. As informagbes obtidas foram

analisadas de forma descritiva.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um dos fatores que apresentam grande impacto psicolégico em pessoasdiagnosticadas
com hipertensido arterial sistémica é a possibilidade de desenvolvimento de transtornos de
alta taxa de morbilidade, a exemplo da insuficiéncia renal cronica, os quais, por apresentarem
carater limitante, sio responsaveis pela aposentadoria precoce, bem como pelo absenteismo
no trabalho. Diante da limitagao do trabalho, a sensagao de obsolescéncia torna-se presente, o
que compromete o bem-estar do paciente diante da sua realidade (TOUS-ESPELOSIN e7 4/,
2020).

Em decorréncia da restrita discussao acerca da tematica da Hipertensao Arterial

Sistémica no cotidiano da populacao, assim que ocorre o diagnéstico, oimpacto psicossocial
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proporcionado pela descoberta é imprevisivel. Apesar de observar-se um aumento da procura
do conhecimento acerca da tematica, por vezes, o a expertise do saber do carater cronico,
embora possa ser controlado,proporciona uma redu¢ao na qualidade de vida do cidadao (WU
et al., 2019).

Para o correto controle dos niveis presséricos dos vasos sanguineos, duas terapias
podem ser adotadas, embora possam gerar impactos no que diz respeito ao psicossocial do
paciente. A terapia ndo farmacoldgica abrange as alteragdes nos habitos de vida, como o
tabagismo e a ingesta de sédio. Ja a terapia farmacolégica, a qual é mais utilizada, envolve o
uso de farmacos que atuam no volume sanguineo e no tonus muscular, o que eleva os custos
da manuten¢do da satude, tendo em vista que apresentam o seu uso de forma cronica (YANG

et al., 2023).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do estudo realizado indicam que, embora haja medidas governamentais
que abordam a hipertensio arterial sistémica, por intermédio do SUS, o impacto do transtorno
no ambito psicossocial é pouco discutido nas bases do sistema, apesar da doenga proporcionar
impactos negativos na saude, no social, nas habilidades fisicas e no ambito psicolégico da
pessoa. Ha a sugestdo de que novas pesquisas acerca da tematica sejam realizadas. E de grande

valia a elaboragdo de novas pesquisas que abordam a tematica em aberta.
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RESUMO

Objetivo: Analisar a influéncia da musicoterapia no desenvolvimento social e aprendizado das
criangas com Transtorno do Espectro Autista (TEA). Métododologia: Trata-se de uma revisao
integrativa da literatura. As buscas foram feitas na Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciencias da Sadade (LILACS) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online MEDLINE), via
Pubmed. Para as buscas foram utilizados os seguintes descritores em ciéncias da saide (DeCs):
Transtorno do Espectro Autista; musicoterapia; mudanga social; e aprendizado social, combinados
com o operador booleano AND. Foram incluidos os artigos publicados entre os anos de 2013 a
2023, nos idiomas portugués, inglés e espanhol e disponiveis gratuitamente na integra. Apos os
critérios de elegibilidade, foram selecionados 5 artigos para comporem essa revisao. Resultados:
Os achados da pesquisa mostram que a musicoterapia melhora as habilidades sociais,
desenvolvimento e aprendizado de criancas com TEA, devido a interacdo da crianga com o
terapeuta e instrumentos musicais e da relagdo entre musica e o cérebro. Conclusiao: A
musicoterapia é recurso terapéutico complementar potencialmente eficaz no tratamento de

criangas com TEA. Contudo, destaca-se a necessidade de padronizagdo dessa terapia.
Palavras-chave: Autismo; Musicoterapia; Desenvolvimento social; Aprendizado; Revisio.
1 INTRODUCAO

A musicoterapia ¢ o uso sistematico da musica ou seus elementos, tantoouvindo quanto
produzindo ativamente, para fins terapéuticos (ITREURNICHT ea/, 2011). A musica estimula
partes do cérebro, afetando o comportamento humano, promovendo relaxamento e capacidade
criativa, além disso, o estudo da musica pode ser uma ferramenta para o desenvolvimento cognitivo
(MUSZKAT, 2019).

Devido esses efeitos, a musicoterapia tem sido aplicada como recurso complementar no
tratamento de diversas doengas e distarbios, como porexemplo no de pessoas com Transtorno do
Espectro Autista (TEA) (WU; KONG;ZHANG, 2022), sendo inclusive disponibilizada nos
Centros de Atengao Psicossocial Infantojuvenil (CAPSi) para melhoria de habilidades sociais de

criangas com TEA (SENA ez al, 2019). Nesse sentido, o presente estudo objetiva analisar a
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influéncia da musicoterapia no desenvolvimento social e aprendizado das criangas com TEA.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Transtorno do Especto Autista e musicoterapia

O TEA ¢ caracterizado por déficits na comunicagao e interacao social epela presenca de
padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interessesou atividades (APA, 2014), afetando 1
em cada 100 criangas em todo mundo, principalmente do sexo masculino (ZEIDAN ez al., 2022).

No TEA a comunicagao ¢ afetada, tanto a linguagem formal quanto em habilidades verbais,
sendo que algumas criangas nao desenvolvem totalmente essas habilidades e outras tem uma
linguagem imatura (VAIOULIL; GRIMMET; RUICH, 2015). Pela dificuldade em comunicagao e,
muitas delas, por também apresentarem déficit de interagao social participam de sessdes de
musicoterapia (SPIRO; HIMBERG, 2016). A musica com fim terapéutico, considerando sua
influéncia na saude e comportamento humano, é antiga, desde antes dosescritos de Platio e
Aristoteles, sendo utilizada hd séculos em varias culturas. Amusica estimula regides do cérebro,
contribuindo para o desenvolvimento cognitivo e percep¢ao das emogoes, sendo essa ultima
proporcional ao tipo da musica, mais triste ou alegre. Desse modo, essa terapia pode contribuir

para o tratamento de criangas com TEA (BROWN, 20106).

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. Para a construcao da pergunta de pesquisa
o acronimo PICo (P- populagao; I- fenomeno de interesse;Co- contexto), onde conferiu-se a “P”’-
Criangas com Transtorno do Especto Autista; “I”’- Desenvolvimento social e aprendizado; “Co”-
tratamento com musicoterapia, originando a seguinte questio norteadora: Qual a influéncia da
musicoterapia no desenvolvimento social e aprendizado das criangas com Transtorno do Espectro
Autista (TEA)?

Para a identificagdo dos estudos acerca da referida problematica foi realizado um
levantamento na base de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Medical 1 iterature Analysis and Retrieval Systens Online MEDLINE) via US National Library
of Medicine (PUBMED). Para as buscas foram utilizados os seguintes descritores em ciéncias da

saude (DeCs): Transtorno do Espectro Autista; musicoterapia; mudanga social; e aprendizado
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social, combinados com o operador booleano AND. Foram incluidos no estudo, artigos publicados
entre os anos de 2013 e 2023, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, disponiveis gratuitamente
na integra. Foram excluidas monografias, revisoes da literatura, teses, artigos incompletos, livros e
dissertacoes. Dos estudos selecionados foram obtidas as informacgdes sobre autor/ ano de
publicagao, idioma, titulo do artigo e principais resultados. Os dados obtidos foram analisados

descritivamente.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 375 artigos nas bases de dados. Desses foramexcluidos os duplicados,
e 0s que nao se encaixavam nos critérios de inclusao. Ao término dessa fase foram selecionados 77
artigos para a leitura na integra, edesses foram excluidos 71, resultando em uma amostra de 5 artigos
incluidos. Em rela¢ao ao ano de publica¢ao, observou-se que os estudos foram publicadosem 2013
(KERN ¢# al, 2013), 2014 (LAGASSE, 2014), 2015 (GERETSEGGER ¢ al, 2015), 2016
(BERGMANN, 2016) e 2021 (LATIFA ef al., 2021), havendo

um artigo para cada um desses anos. Os estudos analisados evidenciam que amusicoterapia
melhora as habilidades sociais, desenvolvimento e aprendizado de criangas com TEA devido a
interacao da crianga com o terapeuta e instrumentos musicais e da relagdo entre musica e o cérebro,
estimulando algumas areas, inclusive ajudando na atengao (LAGASSE, 2014).

O relacionamento com o terapeuta deve ser positivo, para construir ¢ manter uma ligacao
de confianga, de forma que motive a crianga a participar. Além disso, o acompanhamento e
envolvimento dos pais e familiares nas sessdes de musicoterapia da crianga ¢ extremamente
importante para compreensao dos objetivos do tratamento com a musica e, consequentemente,
para adesao do tratamento (KERN ez @/, 2013; LATIFA ez al, 2021).

Os beneficios da musicoterapia nas criangas com TEA estdo diretamenterelacionados ao
planejamento dos objetivos, organizacido das estratégias terapéuticas e a educa¢do/treinamento
adequado dos musicoterapeutas (BERGMANN, 2015). Contudo, ha uma escassez de diretrizes
que orientem como deve ser a terapia na pratica, a exemplo sobre o uso de instrumentos, paraque as
sessOes sejam uniformes em todo o mundo, tornando-as mais faceis de aplicar pesquisas e avaliar
resultados (GERETSEGGER ¢ al, 2015). Algumas limitagdes desta revisio precisam ser
consideradas, sendo elas: as buscas nasbases de dados utilizaram limitagoes de ano e idioma, o que

pode ter diminuidoa dimensao da analise.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desse estudo sugerem que a musicoterapia é recurso terapéutico
complementar potencialmente eficaz no tratamento de criangas com TEA. Contudo, destaca-se a
necessidade de padronizagdo dessa terapia, para que as pesquisas possam ser avaliadas

adequadamente seus resultados.
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RESUMO

Objetivo: Analisar a influéncia da musicoterapia no desenvolvimento social e aprendizado das
criangas com Transtorno do Espectro Autista (TEA). Métododologia: Trata-se de uma revisao
integrativa da literatura. As buscas foram feitas na Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciencias da Sadade (LILACS) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online MEDLINE), via
Pubmed. Para as buscas foram utilizados os seguintes descritores em ciéncias da saide (DeCs):
Transtorno do Espectro Autista; musicoterapia; mudanga social; e aprendizado social, combinados
com o operador booleano AND. Foram incluidos os artigos publicados entre os anos de 2013 a
2023, nos idiomas portugués, inglés e espanhol e disponiveis gratuitamente na integra. Apos os
critérios de elegibilidade, foram selecionados 5 artigos para comporem essa revisio. Resultados:
Os achados da pesquisa mostram que a musicoterapia melhora as habilidades sociais,
desenvolvimento e aprendizado de criancas com TEA, devido a interagdo da crianca com o
terapeuta e instrumentos musicais e da relagdo entre musica e o cérebro. Conclusio: A
musicoterapia é recurso terapéutico complementar potencialmente eficaz no tratamento de

criangas com TEA. Contudo, destaca-se a necessidade de padronizagio dessa terapia.
Palavras-chave: Autismo; Musicoterapia; Desenvolvimento social; Aprendizado; Revisao.
1 INTRODUCAO

A musicoterapia ¢ o uso sistematico da musica ou seus elementos, tantoouvindo quanto
produzindo ativamente, para fins terapéuticos (TREURNICHT ea/, 2011). A musica estimula
partes do cérebro, afetando o comportamento humano, promovendo relaxamento e capacidade
criativa, além disso, o estudo da musica pode ser uma ferramenta para o desenvolvimento cognitivo
(MUSZKAT, 2019).

Devido esses efeitos, a musicoterapia tem sido aplicada como recurso complementar no
tratamento de diversas doengas e distarbios, como porexemplo no de pessoas com Transtorno do
Espectro Autista (TEA) (WU; KONG;ZHANG, 2022), sendo inclusive disponibilizada nos
Centros de Atengao Psicossocial Infantojuvenil (CAPSi) para melhoria de habilidades sociais de
criangas com TEA (SENA ez al, 2019). Nesse sentido, o presente estudo objetiva analisar a

influéncia da musicoterapia no desenvolvimento social e aprendizado das criangas com TEA.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Transtorno do Especto Autista e musicoterapia

O TEA ¢ caracterizado por déficits na comunicagao e interacao social epela presenca de
padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interessesou atividades (APA, 2014), afetando 1
em cada 100 criangas em todo mundo, principalmente do sexo masculino (ZEIDAN e7 al., 2022).

No TEA a comunicagao ¢ afetada, tanto a linguagem formal quanto em habilidades verbais,
sendo que algumas criangas nao desenvolvem totalmente essas habilidades e outras tem uma
linguagem imatura (VAIOULIL; GRIMMET; RUICH, 2015). Pela dificuldade em comunicagao e,
muitas delas, por também apresentarem déficit de interag¢ao social participam de sessdes de
musicoterapia (SPIRO; HIMBERG, 2016). A musica com fim terapéutico, considerando sua
influéncia na saude e comportamento humano, é antiga, desde antes dosescritos de Platio e
Aristoteles, sendo utilizada hd séculos em varias culturas. Amusica estimula regides do cérebro,
contribuindo para o desenvolvimento cognitivo e percep¢ao das emogoes, sendo essa ultima
proporcional ao tipo da musica, mais triste ou alegre. Desse modo, essa terapia pode contribuir

para o tratamento de criangas com TEA (BROWN, 2010).

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. Para a constru¢ao da pergunta de pesquisa
o acronimo PICo (P- populagao; I- fenomeno de interesse;Co- contexto), onde conferiu-se a “P”’-
Criangas com Transtorno do Especto Autista; “I”’- Desenvolvimento social e aprendizado; “Co”-
tratamento com musicoterapia, originando a seguinte questio norteadora: Qual a influéncia da
musicoterapia no desenvolvimento social e aprendizado das criangas com Transtorno do Espectro
Autista (TEA)?

Para a identificagdo dos estudos acerca da referida problematica foi realizado um
levantamento na base de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Medical 1 iterature Analysis and Retrieval Systens Online MEDLINE) via US National Library
of Medicine (PUBMED). Para as buscas foram utilizados os seguintes descritores em ciéncias da
saude (DeCs): Transtorno do Espectro Autista; musicoterapia; mudanga social; e aprendizado
social, combinados com o operador booleano AND. Foram incluidos no estudo, artigos publicados

entre os anos de 2013 e 2023, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, disponiveis gratuitamente
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na integra. Foram excluidas monografias, revisoes da literatura, teses, artigos incompletos, livros e
dissertacoes. Dos estudos selecionados foram obtidas as informagdes sobre autor/ ano de
publicagao, idioma, titulo do artigo e principais resultados. Os dados obtidos foram analisados

descritivamente.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 375 artigos nas bases de dados. Desses foram excluidos os duplicados,
e 0s que nao se encaixavam nos critérios de inclusao. Ao término dessa fase foram selecionados 77
artigos para a leitura na integra, e desses foram excluidos 71, resultando em uma amostra de 5
artigos incluidos. Em rela¢ao ao ano de publicagdo, observou-se que os estudos foram publicados
em 2013 (KERN et al., 2013), 2014 (LAGASSE, 2014), 2015 (GERETSEGGER et al., 2015), 2016
(BERGMANN, 2016) e 2021 (LATIFA et al., 2021), havendo

um artigo para cada um desses anos. Os estudos analisados evidenciam que a musicoterapia
melhora as habilidades sociais, desenvolvimento e aprendizado de criangas com TEA devido a
interacao da crianga com o terapeuta e instrumentos musicais e da relagdao entre musica e o cérebro,
estimulando algumas areas, inclusive ajudando na atengao (LAGASSE, 2014).

O relacionamento com o terapeuta deve ser positivo, para construir e manter uma ligacao
de confianga, de forma que motive a crianga a participar. Além disso, o acompanhamento e
envolvimento dos pais e familiares nas sessdes de musicoterapia da crianca ¢ extremamente
importante para compreensao dos objetivos do tratamento com a musica e, consequentemente,
para adesao do tratamento (KERN e @/, 2013; LATIFA ez al, 2021).

Os beneficios da musicoterapia nas criangas com TEA estao diretamenterelacionados ao
planejamento dos objetivos, organizacido das estratégias terapéuticas e a educa¢do/treinamento
adequado dos musicoterapeutas (BERGMANN, 2015). Contudo, ha uma escassez de diretrizes
que orientem como deve ser a terapia na pratica, a exemplo sobre o uso de instrumentos, paraque as
sessOes sejam uniformes em todo o mundo, tornando-as mais faceis de aplicar pesquisas e avaliar
resultados (GERETSEGGER ¢ al, 2015). Algumas limitagdes desta revisdo precisam ser
consideradas, sendo elas: as buscas nasbases de dados utilizaram limitagoes de ano e idioma, o que

pode ter diminuidoa dimensao da analise.

5 CONSIDERACOES FINAIS
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Os resultados desse estudo sugerem que a musicoterapia é recurso terapéutico
complementar potencialmente eficaz no tratamento de criangas com TEA. Contudo, destaca-se a
necessidade de padronizagdo dessa terapia, para que as pesquisas possam ser avaliadas

adequadamente seus resultados.
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RESUMO

Entre os canceres, o cancer de mama ¢é aquele que possui a maior taxa de acometimento da
populaciao feminina mundialmente — 684.996 6bitos anuais segundo (IARC, 2020). Em sequéncia,
ele é caracterizado pela multiplicagao celular e, consequentemente, formagao de um tumor maligno
nas mamas. Dessa maneira, é imprescindivel contar com um método agil, confiavel e efetivo para
realizar o diagnostico da enfermidade, a fim de iniciar o tratamento o mais breve possivel e reduzir
as possiveis complica¢Oes tanto da terapia quanto da doenca. As pesquisas realizadas foram feitas
com recorte temporal de 2018 a 2023, na lingua inglesa que abordavam sobre a utilizagio das
inteligéncias artificiais na area da saude e a suas relagdes com o diagnostico do cancer de mama.
Nesse sentido, essa revisdo literaria utilizou-se de livros conceituados na area da satde, assim como
as plataformas Scientific Eletronic Library On-line (SciELO), Google Scholar e Pubmed como
base de dados para todos os artigos cientificos usados nessa pesquisa Percebeu-se, portanto, que
as novas tecnologias como, principalmente, as inteligéncias artificiais podem servir como forma de
auxilio médico em meio aos exames para o diagnéstico do cancer de mama, de forma a trazer

eficiéncia e qualidade ao trabalho médico.
Palavras-chave: Inteligéncia Artificial, Cancer de Mama, Tecnologia na Saide.

ABSTRACT

Among cancers, breast cancer has the highest incidence rate in the female population worldwide -
684,996 annual deaths according to (IARC, 2020). Consequently, it is essential to have an efficient,
reliable, and effective method to diagnose the disease in order to initiate treatment as soon as
possible and reduce possible complications of both therapy and the disease. Research conducted
from 2018 to 2023 in English language on the use of artificial intelligence in healthcare and its
relationships with the diagnosis of breast cancer demonstrated that new technologies such as
artificial intelligence can serve as medical aids during breast cancer diagnosis exams, providing
efficiency and quality to medical work. This literature review used reputable health books, as well
as databases such as Scientific Electronic Library Online (SciELO), Google Scholar, and Pubmed

for all scientific articles used in this research.
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RESUMEN

Entre los canceres, el cancer de mama es el que tiene la mayor tasa de incidencia en la poblacién
femenina a nivel mundial - 684,996 muertes anuales segin (IARC, 2020). En consecuencia, es
esencial contar con un método eficiente, confiable y efectivo para diagnosticar la enfermedad con
el fin de iniciar el tratamiento lo antes posible y reducir posibles complicaciones tanto de la terapia
como de la enfermedad. La investigacion realizada entre 2018 y 2023 en inglés sobre el uso de
inteligencia artificial en atencién médica y sus relaciones con el diagnéstico del cancer de mama
demostré que las nuevas tecnologfas como la inteligencia artificial pueden servir como ayuda
médica durante los examenes de diagndstico del cancer de mama, proporcionando eficiencia y
calidad al trabajo médico. Esta revision bibliografica utilizé libros de salud reputados, asi como
bases de datos como Scientific Electronic Library Online (SciELO), Google Scholar y Pubmed

para todos los articulos cientificos utilizados en esta investigacion.
Palabras clave: inteligencia artificial, cincer de mama, tecnologfa en la atenciéon médica.
1 INTRODUCAO

O cancer ¢ uma doenca que ocorre devido a um erro no processo apoptotico de uma célula
pré-cancerosa, em razao dessa falha citolégica a célula pré-cancerosa adquire a capacidade de se
multiplicar descontroladamente ao ponto de se tornar um tumor maligno e afetar negativamente
as atividades do corpo. (Junqueira, 2018)

O cancer de mama é o mais incidente entre a populagao feminina com uma estimativa de
aproximadamente 684.994 6bitos no ano de 2020, segundo (IARC, 2020). A taxa de mortalidade
por cancer de mama, ajustada pela populagio mundial, foi 11,84 6bitos/100.000 mulheres, em
2020, com as maiores taxas nas regides Sudeste e Sul, com 12,64 ¢ 12,79 6bitos/100.000 mulhetes,
respectivamente (INCA, 2022).

E extremamente necessario que haja um rastreio ainda mais eficiente, rapido e com melhor
taxa de confiabilidade para diagnéstico precoce de cancer de mama que impacte positivamente no
tratamento e qualidade de vida das pessoas (Buranello, 2021).

Nesse contexto, ao passo que as doengas evoluem com o passar do tempo no corpo
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humano, as tecnologias e as suas formas de tratamento também apresentam melhorias. Nesse
sentido, esse artigo tem como intuito apresentar a evolugao da inteligéncia artificial como fator de
importancia para a melhoria da rapidez e eficacia do diagnostico de doengas, mas, principalmente,

do cancer de mama.
2 REVISAO DE LITERATURA

A capacidade da IA em processar grandes quantidades de dados e sua aplicagio em
conjunto com métodos tradicionais de diagnéstico assistido por computador tém sido evidentes
na obteng¢ao de maior precisao e seguranga tanto para médicos quanto para pacientes.

Segundo El Naqa et.al. (2020) A IA tem o potencial de revolucionar a maneira como
pacientes sao cuidados e médicos tomam decisoes clinicas. Diagndsticos apoiados por IA podem
ser mais eficientes e exatos, mas ¢ crucial entender suas limitacbes. Requer uma quantidade
consideravel de dados para treinamento, levantando preocupagdes sobre privacidade e
confiabilidade dos dados. Combinar conhecimento humano e recursos de IA é essencial para um
sucesso duradouro. Ao implementar a IA de forma cuidadosa e estratégica na area de imagens
médicas, pode-se oferecer cuidados personalizados e precisos, enquanto reduz os custos para a
sociedade (Naga et al., 2020).

Em conformidade com Journal of the American College of Radiology (2020), a
incorporagao da Inteligéncia Artificial (IA) na radiologia tem gerado interesse e desafios. As IAs
sao cruciais na detec¢ao de cancer de mama, ajudando a identificar areas suspeitas em imagens
complexas devido a tecidos densos. Métodos auxiliados por computador (CADe) com IAs estao
sendo usados, assim como em tecnologias como tomosintese de mama digital e ultrassonografia
automatizada para melhorar a precisio da detecgao. Além disso, IAs auxiliam no diagnéstico,
classificacao de lesdes, estagios e tipos moleculares do cancer de mama, embora a eficacia na
triagem precise de mais estudos clinicos (Hu; Ginger, 2021).

A IA esta revolucionando a medicina, especialmente na radiologia e diagnéstico por
imagem. Desafios incluem a necessidade de dados para treinamento e preocupagoes de privacidade.
A colaborag¢io entre conhecimento humano e IA ¢é vital para o sucesso continuo, com médicos
desempenhando um papel crucial. Essa tecnologia complementa a detec¢ao tradicional de cancer
de mama, mas sua eficicia em triagem necessita de mais pesquisa. A "Big Data" melhora
diagnosticos, porém o equilibrio entre inovagao tecnolégica e discernimento clinico é essencial para

garantir a qualidade dos cuidados médicos.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica, de natureza quantitativa, que utilizou as plataformas
PubMed, Scientific Eletronic Library On-line (SciELO) e Google Scholar como base de dados para
pesquisa dos artigos cientificos. Foram utilizadas literaturas publicadas com recorte temporal de
2018 a 2023. Foram selecionados artigos de todas as linguas, porém sé os materiais encontrados
eram de plenitude em lingua inglesa, que abordavam os impactos da Inteligéncia artificial no
diagnoéstico de imagem do cancer de mama.

Os descritores utilizados seguiram a descri¢ao dos termos DeCs (Descritores em Saude) e

Medical Subject Headings (MeSH) no idioma inglés, como mostra a Tabela 1.

Tabela 1- Estratégia de busca para o estudo.

(“artificial intelligence”[All fields] OR “Al artificial inteligence” [MeSH terms])AND
“diagnostic imaging” [MeSH terms] AND mamography [All fields]

Fonte: Autores (2023)

Nesta revisao, os critérios de exclusao utilizados foram: Livros, documentos de projetos de
dissertagdo, resumos em eventos, editoriais, revisoes de literatura, relatos de caso isolados, artigos
que nao cumpriam os critérios de inclusio e artigos duplicados. Além disso, foram descartados

materiais sem livre acesso, conforme o Fluxograma 1
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Fluxograma 1 — Sistematizac¢ao da filtragem de artigos para confec¢ao do estudo.

Livros, documentos de projetos de
dissertagdo, resumos em  eventos,
Foram encontrados 611 resultados n . s :
) ; editoriais, revisodes de literatura, relatos
Google Scholar, 48 resultados n ; i ied : »
. sl de casos isolados, artigos que ndo
PubMed (Medline) e 0 resultados n ? g o8 : o
s cumpriram os critérios de inclusdo e
SCIELO : . £ 4
artigos duplicados foram excluidos da
pesquisa
Foram selecionados com base nos No total. foram usados 5 artigos para a
critérios de exclusdao, 3 artigos do| confecgio do estudo, 5 artigos foram
PubMed (Medline) e 7 artigos dc Pldescartados segundo os critérios de
(Google Scholar exclusiao

Fonte: Autores (2023).
4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A selecao dos artigos para esta revisao seguiu um processo rigoroso, incluindo a analise do
titulo, resumo e leitura completa de cada artigo, com base em critérios de inclusao e exclusao
estabelecidos previamente.

Inicialmente, foram encontrados 659 resultados por meio de pesquisas nas bases de dados
PubMed e Google Scholar, enquanto a base Scielo nao apresentou resultados relevantes (conforme
demonstrado no fluxograma 1). Desses resultados, 611 foram provenientes do Google Scholar e
48 do PubMed.

Dentre os 611 resultados do Google Scholar, foram selecionados 7 trabalhos. No entanto,
4 desses artigos nao atendiam aos critérios de inclusao, resultando na escolha de 3 projetos para
inclusdo. Da mesma forma, dos 48 resultados do PubMed, foram selecionados 6 artigos, dos quais
apenas 2 se alinharam objetivamente aos critérios de exclusdao. Assim, um total de 5 artigos foram
utilizados para a elabora¢ao deste estudo.

Os detalhes de todos esses artigos estao listados de forma organizada na Tabela 2, seguindo

a ordem cronoldgica de sua publicacio.
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Tabela 2 — Estudos selecionados nas bases de dados PubMed E Google Scholar (2019-2023)
sobre a aplicagdo da IA no diagndstico de cAncer de mama

TITULO AUTOR, OBSERVACOES
ANO
New Gao et al,, O atual estudo compara plataformas tradicionais de
Frontiers: 2019 deteccao assistida por computador (CAD) com aquelas
An Update on baseadas em aprendizado de madquina para imagens
ComputerAided| mamograficas, enfocando as limitagdes das CAD

Diagnosis for

Breast Imaging

tradicionais e destacando solugbes potenciais em novos

sistemas CAD em desenvolvimento. Conclui-se que

in the Age of avancos significativos em poder computacional e
Artificial algoritmos de aprendizado profundo estao impulsionando
Intelligence uma mudanga na area, prometendo melhorar os cuidados
clinicos na detecgao e diagnéstico mamografico. A
inteligéncia artificial e o aprendizado de maquina tém um

papel crucial nesse avanco.
Role of Levent A aplicacao da IA na radiologia, especialmente na detecgao
Artificial  |Celik, 2019 de cancer de mama, esta crescendo rapidamente. Além da

Intelligence in
Imaging: From
A
Radiologist’ s
Point of

View with
A Focus on
Breast

Imaging

mamografia tradicional, a IA esta sendo usada em imagens
mais complexas como mamografia 3D e RM de mama
para aumentar a precisdao e eficiéncia da analise. A
evolucgao do aprendizado profundo desde 2012
impulsionou avangos significativos na IA, aproximando-a
do desempenho humano em varias aplicagoes médicas,
incluindo a deteccdao de cancer de mama. A TA também
esta sendo explorada em sistemas de diagnostico assistido
por computador para ressonancia magnética de mama,
com o objetivo de aprimorar o processo diagnéstico. E
crucial entender que a IA nio substituira os radiologistas,

mas atuara como auxilio, melhorando a precisio do

diagnostico e a eficiéncia geral do procedimento.
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Artificial
Intelligence for
Mammogra phy

and
Digital
Breast
Tomosynthe sis:
Current

Concepts and

Krzysztof J.
Geras, et al.,

2019

Com o avango do aprendizado de maquina, especialme
profundas, a inteligéncia artificial

transformagao, melhorando as previsdes dos modelos.
Esses algoritmos foram aplicados a mamografia e
tomosintese digital da mama (DBT). Os autores explicam
como o aprendizado profundo funciona nesse contexto,
definem desafios técnicos e discutem aplicagoes clinicas
futuras. Os algoritmos atuais

se aproximam do

desempenho dos radiologistas, especialmente na detecgao

Future de cancer. No entanto, falta validagao clinica e como usar
Perspectives melhor o aprendizado profundo na pratica nao esta claro.
Mais desenvolvimento é necessario para a DBT, exigindo

bancos de dados maiores.

The Ozsahin et.  |De acordo com o relatério de 2020 da Fundagao Nacional
Systematic Al, 2022, |do Cancer de Mama, a inteligéncia artificial foi usada com
Review of sucesso no diagnoéstico de mais de 276.000 casos de cancer

Artificial de mama. A IA inclui técnicas que permitem que 0s
Intelligence computadores imitem o comportamento dos seres
Application s in humanos, no entanto ainda se faz necessitio o

Breast treinamento e capacitacdo do médico para fornecer um
Cancer cuidado de qualidade para o paciente. O desempenho
Diagnosis diagnostico geral pode ser melhorado por meio do uso da
IA em abordagens diagnésticas, por exemplo, na detegao
de carcinoma de mama metastatico em bidpsias de

ganglios linfaticos.
Overview of  |ZHENG, A IA ¢é a capacidade de computadores aprenderem

Artificial Dan; HE  |algoritmos para diversas tarefas, incluindo leitura, escrita,

Intelligence in | Xiujing; JING, |interacdo e tomada de decisdes. Atualmente, a prevengao
Breast Jing. e controle do cancer de mama se concentram na triagem
Cancer 2023 aprimorada para grupos de alto risco e no diagnostico
Medical precoce como parte da estratégia de controle. A IA pode
Imaging desempenhar um papel importante na triagem, ajudando a
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identificar lesdes tumorais em imagens de pessoas

saudaveis, aliviando a carga de trabalho dos médicos.

De acordo com Gao et al. (2019), a IA trabalha com CADs (Detecgao Assistida por
Computador, traduzido do inglés Computadorized Assisted Detection) para auxiliar profissionais de
saude na detecgao de padrdes em imagens médicas como radiografias e mamografias. O CAD
real¢a areas de interesse usando algoritmos de processamento de imagem, permitindo que médicos
identifiquem possiveis anomalias, como lesdes suspeitas, beneficiando o diagnéstico precoce do
cancer de mama.

Ja Levent Celik (2019) e Krzysztof J. Geras, et al. (2019), afirmam que esse avango tem
ocorrido desde 2012 com o desenvolvimento dessa tecnologia no meio social e consequentemente,
médico. Apesar de suas multiplas funces, esse recurso ¢ limitado no quesito de sua validagao
clinica como a falta de dados médicos adequados, ou pelas variacbes clinicas e biolégicas, a
avaliacdo em tempo real com o paciente. Por fim, o autor destaca que o papel da IA ¢ auxiliar e
melhorar o processo diagnéstico, mas que nao pode replicar a compreensao holistica e a experiéncia
humana no campo da radiologia.

Como foi visto por Ozsahin et. Al. (2022), em seus estudos, também mostram que foram
coletados 17.900 estudos sobre cancer de mama e IA entre 2012 e 2022 de varias bases de dados.
Apbs aplicar critérios de selegao, 36 estudos foram identificados. A maioria usou modelos de
classificacdo para prever o cancer de mama. O estudo indica um aumento anual na quantidade e
qualidade das pesquisas em IA para diagnostico de cancer de mama. As aplicagdes de IA sao
consideradas um complemento ao julgamento médico, visando fornecer assisténcia médica de
qualidade e acessivel globalmente.

O estudo de Zheng et al. (2023) destaca que a grande quantidade de imagens médicas
sobrecarrega radiologistas, levando a atrasos nos relatorios e destacando a necessidade de auxilio
computacional. Imagens complexas e variaveis dificultam a triagem e diagnéstico do cancer de
mama. A inteligéncia artificial (IA) pode automatizar o reconhecimento e diagnostico de lesoes
tumorais, mas sua aplicacdo clinica ainda ¢é limitada, principalmente devido a falta de ensaios
clinicos em populagdes representativas.

A inteligéncia artificial, especialmente o aprendizado de maquina e o uso de redes neurais

convolucionais profundas, estda impulsionando avangos significativos na detec¢ao e diagnostico de
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cancer de mama em imagens mamograficas, melhorando a precisio e eficiéncia do processo. A IA
também estd sendo aplicada em outros métodos de imagem, como a ressonancia magnética da
mama. A validagao clinica e o desenvolvimento continuo sao necessarios para aprimorar o uso

pratico do aprendizado profundo.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo demonstra, a partir da revisao dos artigos escolhidos, como a inteligéncia
artificial vem impactando o mundo da saude, de forma concreta, nos ultimos anos, principalmente
no diagndstico precoce do cancer de mama, fato este que proporciona um melhor cuidado a sadde
das mulheres que o possuem.

Através da leitura de estudos recentes a respeito do tema, foi possivel verificar que a
utilizacdo do alto poder de computacdo e da larga base de dados da IA, em conjunto com os
métodos tradicionais de diagndstico assistido por computadores, proporciona uma maiot precisao
e seguranga tanto para o profissional médico, quanto para a paciente, no diagnéstico precoce do
cancer de mama.

Nao somente ha de se falar no diagnéstico precoce como um dos grandes beneficios da
implementagao da IA. A possibilidade da utilizagdo de técnicas minimamente ou nao invasivas,
diferenciagio das caracteristicas moleculares distintas em locais primarios ou metastaticos,
obtencao de informagoes sobre a heterogeneidade do tumor e a identificagdo da resposta ao
tratamento ou progressiao do tumor, também sao exemplos de melhorias que a IA pode trazer para
a vida dos pacientes e dos profissionais da area da saude.

Entretanto, por mais que a IA apresente um alto poder de computagio e a capacidade de
mimetizar o comportamento de aprendizagem humano, se faz necessario a presenga do profissional
da area da saude, capacitado tanto no diagnéstico por imagem, como também na utilizagao do

aparelho que contenha a IA.
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RESUMO

O presente trabalho discorre sobre as notaveis propriedades terapéuticas do canabidiol (CBD) e a
importancia dos estudos farmacolégicos da planta do género Cannabis sativa, que indicam
importancia clinica no tratamento de doengas neurolégicas na infancia, tendo em vista a garantia
do bem-estar das criancas de forma alternativa a tratamentos invasivos e desnecessarios. Nesse
sentido, o escrito em voga tem o objetivo de expor as propriedades medicinais do CBD, sob uma
perspectiva ampla que envolve preconceitos, saberes tradicionais e investigacao cientifica, dentro
de um cenario de expansio dos métodos de tratamento nao convencionais. O estudo ¢é
fundamentado na analise critica de livros, teses, artigos, dissertacdes e dados sobre o tema, tendo
como método adotado a revisao integrativa da literatura, realizada através de uma investigagao nas
bases de dados da PUBMED, MEDLINE, LILACS, SCIELO, abordando o CBD para o
tratamento de epilepsia na infancia. Os resultados expoem que, entre os artigos selecionados, todos
concordam unanimemente que o canabidiol possui a¢ao anticonvulsivante, pois é capaz de regular
as descargas de neurotransmissores nos neuronios pré-sinapticos. Assim, é demonstrada a
eficiencia do CBD no tratamento de epilepsias em criangas que nao respondem a farmacoterapia
convencional, motivando a regulamentac¢ao do uso clinico dessa substancia para o tratamento de

pacientes com quadros epiléticos.
Palavras-chave: Canabidiol; Epilepsia; Infancia; Farmacoterapia; Tratamento.
1 INTRODUCAO

A epilepsia é uma das doengas neurologicas mais frequentes na infancia, manifestando-se
por crises convulsivas que se repetem em intervalos variados. As manifesta¢oes clinicas que
tipificam a epilepsia sao expressas pela perda de consciéncia, pelas contragdes musculares violentas,
automatismos, sialorreia, formigamento, alucinagbes visuais e incapacidade de fala
(LIBERALESSO, 2018).

O diagnéstico da epilepsia é feito com base na histéria clinica do paciente, em que é
investigado, durante a anamnese, informagoes sobre as caracteristicas das crises devendo incluir
sobre a duracio das crises, a frequéncia, a idade de inicio dos sintomas e o historico familiar.

Essa condicio ¢ evidenciada clinicamente pela ocorréncia de episédios de

hiperexcitabilidade dos neurénios que causam descargas excessivas, gerando as convulsoes
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(MOREIRA ¢t al., 2022). Durante a infancia, as crises podem iniciar precocemente, originando a
Sindrome de Dravet e a Sindrome de Lennox-Gastaut.

O canabidiol é uma substancia com grande relevancia atual na area farmacéutica por suas
propriedades neuro moduladoras, atuando como anticonvulsivante, analgésico, relaxante muscular,
anti-inflamatério e ansiolitico (CASTRO; OSHIRO, 2022). Estudos clinicos tém pesquisado e
comprovado a utilizagao do canabidiol como um método de controle para casos de epilepsia que
nao respondem aos tratamentos convencionais. Na area pediatrica, esses estudos podem melhorar
significativamente a qualidade de vida e promover o desenvolvimento neuropsicomotor adequado

para criangas que sofrem com esse quadro clinico.
2 REVISAO DE LITERATURA

A Cannabis sativa possui cerca de 500 substancias, sendo destes mais de 100 compostos
quimicos os chamados canabinoides, que interagem com o sistema endocanabinoide do corpo
humano, que regula diversas funcdes fisiolégicas do corpo. Dentre os canabinoides, o mais
estudado no tratamento de epilepsias infantis é o canabidiol (CBD), que apresenta receptores
especificos para a proteina canabinoide G, que sao chamados de CB1 e CB2 (LATTANZI e7 4.
2018). O CBD possui efeitos ansioliticos e antipsicoticos, pois os receptores CB2 siao exclusivos
do sistema nervoso periférico e de células do sistema imune, explicando o efeito anti-inflamatério
do Canabidiol bem como a regulagao do humor e da cognicao (BRUCKI ¢z 4/, 2015).

O tratamento convencional da epilepsia € feito com medicagao antiepiléptica, impedindo a
geragdao de crises convulsivas, sendo os principais: bloqueio dos canais de sédio, aumento da
inibicao GABAérgica, bloqueio dos canais de calcio e ligagao a proteina SV2A da vesicula sinaptica.
A maioria dos pacientes tem sucesso com o tratamento medicamentoso. Contudo, %3 dos pacientes
continuam a ter crises mesmo com os tratamentos de primeira, segunda ou terceira linha, chamada
de epilepsia farmaco resistente (PEREIRA; FERREIRA; MIMURA, 2023). Logo, vias alternativas
de controle das crises epilépticas vém sendo mais procuradas por pacientes, tornando necessario a

amplificagdao de pesquisas clinicas nesta area.
2.1 Uso do Canabidiol na Sindrome de Lennox Gastaut e na Sindrome de Dravet

A Sindrome de Lennox Gastaut (SLG) é uma encefalopatia rara da infancia que causa um
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quadro epilético severo. A SLG afeta 2 criangas em 100 mil a cada ano em todo o mundo e sua
ocorréncia é notada nos primeiros anos de vida (HUSSAIN ez 4/, 2015). A sindrome de Dravet
(SD) ¢é caracterizada por crises epiléticas clonicas, disfungdes cognitivas e atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor das criangas (NABBOUT e al, 2023). Os medicamentos
anticonvulsionantes mais comuns utilizados nessas sindromes sio os diazepinicos, porém, as
abordagens convencionais nao respondem satisfatoriamente na conteng¢ao das crises epiléticas.

O CBD tem sido usado como alternativa no tratamento de convulsdes em pacientes com
essa forma de epilepsia grave e que nao respondem a farmacos comuns, tendo em vista a qualidade
de vida das criangas acometidas pela sindrome. A partir da investigagao da eficacia e da seguranga
dos ativos antiepilépticos da Cannabis sativa, verificou-se que o CBD possui agao terapéutica

satisfatoria, além de apresentar poucos efeitos adversos.
3 METODOLOGIA

O intuito dessa revisao integrativa da literatura foi elucidar a utilizagao da
substancia do canabidiol em criangas que apresentam sindrome epiléptica seguindo a pergunta
norteadora “Como o uso de canabidiol pode servir como potencial terapéutico para criangas
epilépticas?”

Foram considerados elegiveis os estudos que atenderam aos seguintes critérios de inclusao:
estudos observacionais, revisoes integrativas e sistematicas nos ultimos 10 anos, nos idiomas inglés
e portugues. Estudos realizados sobre o uso do canabidiol em outras doengas ou como tratamento
de epilepsias exclusivamente em adultos serviram como critério de exclusao. A revisao foi realizada
nas seguintes bases de dados: Medline (PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e
ScienceDirect (Elsevier) entre julho e agosto de 2023. A pesquisa compreendeu artigos publicados
entre 2015 e 2023. Os descritores a serem utilizados foram

“canabidiol” AND “epilepsia” AND “infancia".
4 RESULTADOS E DISCUSSAO
Um estudo duplo-cego realizado em 30 clinicas dos Estados Unidos, utilizou 255 pacientes,

em idades de 2 a 55 anos, com sindrome de Lennox Gastaut, os quais no periodo de estudo tinham

crises epilépticas frequente. Foram divididos em grupo controle, que recebeu placebo e outro que
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recebeu uma dose de 20mg/kg ou 10mg/kg de canabidiol por 14 semanas. A reducdo percentual
mediana da linha de base na frequéncia de convulsao durante o periodo de tratamento foi de 41,9%
no grupo de 20 mg de canabidiol, 37,2% no grupo de 10 mg de canabidiol e 17,2% no grupo de
placebo. Contudo, também apresentaram eventos adversos como hipersonia, diarreia e anorexia,
sobretudo no grupo com dose de 20mg. Nas amostras pediatricas, houve uma redugao significativa
das crises epilépticas em comparagao ao grupo placebo (DEVINSKY ez o/, 2018).

Analogamente, Thiele e a/. (2018) elegeu 171 pacientes com SLG, de 2 a 55 anos de
idade, que nio responderam ao tratamento com pelo menos dois medicamentos antiepilépticos
para um estudo randomizado. Os pacientes foram divididos para receber CBD (20 mg/kg/dia)
ou placebo, além da terapia padrao durante 14 semanas. A redugdo percentual mediana na
frequéncia mensal de crises convulsivas desde o inicio foi de 43,9% no grupo canibidiol e 21,8%
no grupo placebo. Os eventos adversos foram relatados em 74 (86%) dos 86 pacientes no grupo
canabidiol e 59 (69%) dos 85 pacientes no grupo placebo, sendo a maioria de gravidade leve ou
moderada.

Em 2017, Devinsky e a/. (2020) descrevem um estudo randomizado em 120 pacientes, com
idades entre 2 e 18 anos com SD e convulsoes resistentes a medicamentos. Os pacientes receberam
CBD oral (20 mg/kg/dia) ou placebo, em conjunto com o antiepiléptico padrio, e foi comparada
a mudanga na frequéncia de crises convulsivas entre os grupos, durante 14 semanas. Ja no grupo
canabidiol, o desfecho primario da frequéncia de crises convulsivas apresentou uma alteragao
mediana de -38,9% em relagdo ao valor basal. No grupo placebo, a frequéncia média mensal de
crises convulsivas representou uma alteragao média de -13,3%.

Em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, Miller ¢z a/, (2020) recrutaram 199
pacientes com SD, os quais receberam solucido oral de canabidiol na dose de 10 ou 20 mg/kg no
periodo de 14 semanas, que resultou na alteracio da linha de base na frequéncia de crises
convulsivas durante o periodo de tratamento em pelo menos 50%. A redugdo percentual mediana
na frequéncia de crises convulsivas foi de 48,7% para o grupo de 10 mg de CBD, 45,7% para o
grupo de 20 mg de CBD e 26,9% para o grupo placebo. Os eventos adversos mais comuns foram

diminui¢ao do apetite, diarreia, sonoléncia, pirexia e fadiga.
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Referéncia Tipo de estudo Amostra Dose Resultados
Devinsky Ensaio clinico 225 pacientes| CBD 10 ou | Redugao percentual
et al.| randomizado, (faixa etaria de 2a 55 | 20 mediana na frequéncia de
(2018) duplo  cego, anos) com SLG mg/kg/dia, | convulsées: 41,9% no CBD
controlado por durante 14 20 mg/kg/dia e 17,2% no
placebo semanas grupo placebo
Thiele et| Ensaio clinico 171 pacientes| CBD 20| Reducio percentual
al. (2018) randomizado, (faixa etiria de 22 55 | mg/kg/dia, | mediana na frequéncia de
duplo cego, anos) com SLG que | durante 14 | convulsées: 43,9% no CBD
controlado por | ndo responderam ao | semanas ¢ 21,8% no
placebo tratamento grupo placebo
Devinsky Estudo clinico 120 pacientes| CBD 20| Alteracao média de
et al.| randomizado, (faixa etiria de 22 18 | mg/kg/dia, | crises convulsivas:
(2018) duplo cego, anos) com SD e | durante 14 | -38,9% em relacdo ao valor
controlado por convulsoes semanas basal no CBD e
placebo resistentes a -13,3% no grupo
medicamentos placebo
Miller ez al. Ensaio clinico 199 pacientes| CBD 10 ou | Redugao na frequéncia de
(2020) randomizado, (faixa etiria de 22 18 | 20 ctises convulsivas:
duplo cego, anos) com SD e pelo | mg/kg/dia, |45,7% no ~CBD 20
controlado por | Menos durante 14 | mg/kg/dia e 26,9% no
placebo 4 crises| semanas grupo placebo
convulsivas
durante 4
semanas

Fonte: Dados da pesquisa (2023).

5 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos estudos analisados, é possivel inferir que o CBD possui um amplo potencial

terapéutico no tratamento de epilepsia na infancia, tendo em vista que o seu uso medicamentoso

evidenciou melhoria na estabilidade do quadro clinico dos pacientes e redugao significativa da

frequéncia e intensidade das crises convulsivas. Embora a incidéncia de efeitos colaterais relatados

nos estudos seja alta, o CBD demonstra um perfil de tolerancia e seguranga favoravel, devido a

prevaléncia de efeitos adversos leves/moderados e transitérios ao medicamento. Por outro lado,

apesar dos beneficios encontrados nos estudos relatados e do crescente interesse da comunidade

cientifica pela Cannabis sativa, faz-se necessario uma analise mais minuciosa do composto, a fim de

Anais
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que seja comprovada clinicamente a eficacia do CBD a longo prazo.
REFERENCIAS

BRUCKI, S. ¢ al. Canabinoides e seu uso em neurologia. Arquivos de NeuroPsiquiatria, Sao
Paulo, 2015. Disponivel em:

https:/ /www.scielo.bt/j/anp/a/cBJ9YQppCC54HwN ] QJtbMg/?lang=en. Acesso em: 24 ago.
2023

CASTRO, L. OSHIRO, C. Cannabidiol and epilepsy in Brazil: a current review.

Arquivos de Neuro-Psiquiatria, Sio Paulo, 2022. Disponivel em:

https:/ /www.scielo.bt/j/anp/a/Hw3W]KnhvbxvdCqxc9tNDNd/?lang=en. Acesso em 24 ago.
2023.

DEVINSKY, O. ¢t al. Eftect of Cannabidiol on Drop Seizures in the Lennox—Gastaut Syndrome.
The New England Journal of Medicine, Massachusetts, v. 378, p.

1888-1897, 2018. Disponivel em:

<https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal714631>. Acesso em: 3 de abril de 2020.

HUSSAIN, R. ¢ al. Perceived efficacy of cannabidiol-enriched cannabis extracts for treatment of
pediatric epilepsy: a potential role for infantile spasms and lennox— gastaut syndrome, epilepsy &
behavior. Sciencedirect, Los Angeles, v. 47, p. 138141, 2015. Disponivel em:

https:/ /www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1525505015001572. Acesso em: 14 ago.
2023.

LIBERALESSO, P. Sindromes epilépticas na infancia: uma abordagem pratica.

Residéncia Pediatrica, Rio de Janeiro, v. 8, 2018. Disponivel em:

https:/ /residenciapediatrica.com.br/detalhes /343 /sindromes%020epilepticas%20na%2 Oinfancia-
%20uma%20abordagem%20pratica. Acesso em: 21 ago. 2023

PEREIRA, C.; FERREIRA, L.; MIMURA, P.; Canabinoides no tratamento do autismo e epilepsia
infantil. SciELO, Sao Paulo, 2023. Disponivel em:

https:/ /www.scielo.bt/j/btjp/a/Xm4S6D9xV5LqYggqBR5Ndthb /?lang=pt#. Acesso em: 14
ago. 2023.

LATTANZI, S. et al. Efficacy and Safety of Cannabidiol in Epilepsy: a systematic review and
meta-analysis. [s.22.], [s.£], 2018. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30390221/.
Acesso em: 24 ago. 2023.

MILLER. I. e al. Trial of Canabidiol for Drug-Resistant Seizures in the Dravet Syndrome. The
New England Journal of Medicine, 2020. Disponivel em:
<https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoal611618?utl_ver=27239.88-
2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200www.ncbi.nlm.nih.gov>. Acesso em:
24 ago. 2023.

113

| Jornada de Medicina da Universidade Dom Bosco (UNDB)


https://www.scielo.br/j/anp/a/cBJ9YQppCC54HwNtJQJrbMg/?lang=en
https://www.scielo.br/j/anp/a/Hw3WJKnhvbxvdCqxc9tNDNd/?lang=en
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1525505015001572
https://www.scielo.br/j/brjp/a/Xm4S6D9xV5LqYggqBR5Ndtb/?lang=pt

/- jomed UINIDIB

CENTRO UNIVERSITARIO

MOREIRA, G. ¢ al. Cannabidiol for the treatment of refractory epilepsy in children: a critical
review of the literature. Revista Paulista de Pediatria, Sio Paulo, 2022.

Disponivel em: https://www.scielo.bt/j/tpp/a/IXNpztxV8xc7vSXL5x9hCGq/?lang=en.
Acesso em: 24 ago. 2023.

NABBOUT, R. ¢7 al. Retrospective chart review study of use of cannabidiol (CBD) independent
of concomitant clobazam use in patients with Lennox-Gastaut syndrome or Dravet syndrome.
The official jornal of epilepsy, [s./], 2023.

THIELE, E. A. et al. Cannabidiol in patients with seizures associated with LennoxGastaut
syndrome (GWPCARE4): a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial. The
Lancet, 2018. Disponivel em:

<https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/ PIIS0140-6736(18)301363 / fulltext>.
Acesso em: 24 ago. 2023.

114

| Jornada de Medicina da Universidade Dom Bosco (UNDB)


https://www.scielo.br/j/rpp/a/9XNpztxV8xc7vSXL5x9hCGq/?lang=en
https://www.scielo.br/j/rpp/a/9XNpztxV8xc7vSXL5x9hCGq/?lang=en

/% jomed U[N|D|B

CENTRO UNIVERSITARIO

O USO DOS INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTACAO DA SEROTONINA NO
TRATAMENTO DA ANSIEDADE EM ADOLESCENTES

THE USE OF SELECTIVE SEROTONIN REUPAKE INHIBITORS IN THE
TREATMENT OF ANXIETY IN ADOLESCENTS

EL USO DE INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE
SEROTONINA EN EL TRATAMIENTO DE LA ANSIEDAD EN ADOLESCENTES

Izabela Silva Mendonca™
UNDB. Sio Lufs. Maranhio

Lilalea Gongalves Franca®

UNDB. Sao Luis. Maranhiao

RESUMO

A psicofarmacologia voltada para os transtornos de ansiedade ganhou expressividade no contexto
atual em razdo da prevaléncia de doencas psiquiatricas entre os jovens na sociedade
contemporanea. Os inibidores seletivos da recapta¢ao de serotonina (ISRS) possuem varias
vantagens em relacdo aos farmacos tradicionais, pois apresentam menor custo € menor risco de
efeitos colaterais. Os ISRS sao uma classe de antidepressivos que agem inibindo a recaptagao da
serotonina (Shidroxitriptamina). Por isso, sao responsaveis por aumentar a concentragao desse
neurotransmissor no cérebro. O objetivo do estudo em voga ¢é analisar o uso desse psicofarmaco
nos adolescentes diagnosticados com o transtorno de ansiedade e apontar o firmaco mais
adequado para os pacientes desse grupo, tendo em vista a medicina baseada em evidéncias. O
escrito é baseado na avaliagdo critica de livros, teses, artigos, legislacao e dados sobre o tema, sendo

realizada uma revisio sistematica da literatura, fundamentada nas bases de dados PubMed, SciELO
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e LILACS, a partir de estudos clinicos randomizados e meta-analises. Os resultados foram
satisfatorios para a maioria dos ISRS, dentre eles a Fluoxetina e a Sertralina, e sendo desfavoravel
a Paroxetina devido ao seu elevado risco de incidéncias suicidas. Desse modo, o uso terapéutico

dos ISRS tem se mostrado eficaz para o tratamento da ansiedade em pacientes adolescentes.

Palavras-chave: Ansiedade; Psicofarmacologia; Antidepressivos; Adolescentes.
1 INTRODUCAO

A adolescéncia é uma fase de transicio entre a infancia e a vida adulta e,

conforme o Estatuto da Crianga e do Adolescente (ECA), é o periodo que compreende as
idades de 12 a 18 anos (BRASIL, 1990). Os transtornos de ansiedade (T'A) sio patologias
comumente encontradas em adolescentes, podendo ocasionar prejuizos nos ambitos familiar, social
e escolar (BEGNAMI; MIALHE, 2009). A ansiedade é uma doenga que ocorre em fungio das
profundas transformagoes vivenciadas pelos adolescentes, causando um sentimento de conflito
em relagdo a si proprio e fazendo com que eles se sintam ameagados pelas mudangas (BRITO,
2011). Os sintomas fisicos do TA que os jovens podem apresentar sio agitacao, dores no corpo,
musculos tensos, tonturas e insonia (SOUSA; SILVA, 2023). A ansiedade quando nido ¢ tratada
adequadamente pode evoluir para um quadro clinico mais grave, tornando-se um transtorno
patolégico que pode progredir para a depressio (BRITO, 2011).

Estudos indicam que os TA estio intimamente relacionados com diversas areas cerebrais
como a amigdala e o hipocampo, regides que regulam emogoes e sentimentos, que sao mediados
por neurotransmissores, pequenas moléculas que facilitam a comunicagao entre os neurénios que
formam os circuitos (MAIA; ROHDE, 2007). Assim, os antidepressivos sio farmacos que
modulam os circuitos neuronais, por meio da regulacio dos neurotransmissores (JUNIOR;
TREVISAN, 2021).

Entre as opgdes de tratamento medicamentoso para o publico adolescente,

destacam-se os antidepressivos ISRS, muito utilizado pela comunidade médica por
apresentar os menores efeitos adversos em relagao as outras classes de antidepressivos (MORENO;
SOARES, 2000). Todavia, as revisOes sistematicas e as metanalises abordando tratamento
medicamentoso dos TA na adolescéncia ainda sao poucas. Desse modo, o presente trabalho se
propoe a reunir pesquisas sobre o uso dos firmacos antidepressivos do grupo dos ISRS em

adolescentes diagnosticados com ansiedade, por meio de uma revisio nas bases de dados mais
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reconhecidas no meio académico.
2 REVISAO DE LITERATURA

A ansiedade é uma condi¢ao mental natural do ser humano, pois todos os individuos estao
sujeitos a sentimentos de tensao, estresse, preocupagao e inseguranca (BRITO, 2011). Todavia, a
ansiedade ¢é considerada patolégica quando a preocupagao excessiva, os pensamentos acelerados e
o medo desmedido trazem impactos negativos e comprometem a qualidade de vida do individuo
(LOPES; SANTOS, 2018). A ansiedade nos adolescentes esta no rol de doengas psiquiatricas mais
nessa fase, gerando consequéncias negativas nas mais diversas areas da vida, dentre elas a vida
social, familiar e académica (BRITO, 2011).

Estratégias farmacoldgicas podem ser usadas no tratamento do transtorno

de ansiedade, dentre as quais pode-se citar as varias classes de medicamentos, como os
benzodiazepinicos, a buspirona, os antidepressivos triciclicos e os inibidores seletivos da recaptagao
de serotonina (RODRIGUES, 2011). Os primeiros antidepressivos foram descobertos na metade
do século XX, tais como os triciclicos e os inibidotes da monaminooxidase. Todavia, eles tiveram
seu uso limitado em fun¢ao do bloqueio de receptores de histamina, colinérgicos e alfa-
adrenérgicos que acarretavam varios efeitos colaterais nos pacientes (MORENO; SOARES, 2000).

Atualmente, as novas classes de antidepressivos se popularizaram no meio médico-
académico devido a diminui¢ao dos seus efeitos colaterais. Os antidepressivos inibidores seletivos
da recaptacao de serotonina (ISRS) sio uma classe de medicamentos antidepressivos presentes no
mercado desde o final da década de 1980. Os principais farmacos que fazem parte desta classe sao

Fluoxetina, Citalopram, Sertralina e Paroxetina (MAIA; ROHDE, 2007).
2.1 Mecanismo de agao dos inibidores seletivos da recaptagao de serotonina

A serotonina é um neurotransmissor produto da hidroxilagao e carboxilagio do aminoacido
L-triptofano e possui a fungao de mensageiro quimico, possibilitando o impulso nervoso, além de
ter efeito modulador geral da atividade psiquica. Desse modo, a serotonina influi sobre quase todas
as fungoes cerebrais, inibindo ou estimulando o sistema GABA. Assim, a serotonina regula o
humor, o sono, a atividade sexual, o apetite e as fungdes neuroenddcrinas (SILVA; ANDRADE,
2008).

Os farmacos conhecidos como ISRS pertencem a uma classe de
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medicamentos utilizados para o tratamento de uma série de patologias relacionadas a
fisiologia do neurotransmissor serotonina. Os ISRS agem impedindo a retirada da serotonina da
fenda sinaptica, local onde esse neurotransmissor exerce suas fungoes. Nesse sentido, o0 mecanismo

de agdo dos ISRS ¢é baseado no aumento da disponibilidade sinaptica de serotonina no cérebro,

tendo como efeito a melhora dos pacientes com ansiedade (SOUZA; ABREU; SANTOS, 2018).
3 METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisao sistematica da literatura, tendo em vista a sintetizagao dos
resultados obtidos em pesquisas sobre o uso dos ISRS no tratamento da ansiedade adolescentes,
seguindo a pergunta norteadora “Como os antidepressivos inibidores seletivos da receptagao da
serotonina atuam em adolescentes diagnosticados com o transtorno da ansiedader?”.

A busca na literatura e a selegao dos artigos foi realizada no més de julho

e agosto de 2023, nas bases de dados: Medline (PubMed), Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). O
critério para definir o perfil da amostragem da pesquisa foi a idade dos individuos, sendo a
amplitude voltada para populagao adolescente entre 12 e 18 anos.

Foram considerados elegiveis os estudos que atenderam aos seguintes

critérios de inclusdo: estudos observacionais, revisOes integrativas e sistematicas nos
ultimos 10 anos sobre o uso de ISRS em adolescentes, nos idiomas inglés e portugués. Utilizou-se
como critério de exclusao: o uso de psicofairmacos em pacientes adultos e idosos, a fim de
selecionar pesquisas voltadas apenas o grupo de interesse. Ademais, foram empregados os
descritores em ciéncias da satde:

“inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina”, “ansiedade” e “adolescentes”,
combinados com auxilio do operador booleano AND. A partir da busca, foram encontrados 1.231

artigos. Apos a aplicagao dos critérios de inclusio, restaram 8 artigos na amostra final.
4 RESULTADO E DISCUSSAO

Os resultados serao apresentados de forma comparativa entre os ISRS mais comuns no
tratamento da ansiedade em adolescentes (Fluoxetina, Sertralina e Paroxetina), tendo em vista a
eficacia e os riscos trazidos por essa classe de farmacos.

Analisando a tabela 1, verifica-se que a Fluoxetina é considerada pelos
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autores entre os ISRS a mais indicada para adolescentes devido ao menor indice de efeitos
colaterais e melhora dos sintomas depressivos. O uso do Citalopram teve como consequéncia a
diminui¢ao dos sintomas depressivos nos adolescentes ap6s 8 semanas de utilizagao do farmaco.
Além disso, a Sertralina é bem tolerada durante curto perfodo de tratamento e em doses baixas é

segura, apresentando redugdo dos sintomas ansiosos e depressivos. Todavia, a Paroxetina continua

sendo objeto de estudos, discussoes e contradi¢oes entre autores sobre sua eficacia.

Tabela 1 — Resultado do tratamento com os ISRS

Referéncia | ISRS Amostra Resultado
Emslie e al. | Fluoxetina | N=96 adolescentes Pacientes responderam
(2004) Faixa etaria 7-17 anos positivamente ao tratamento com
Dose 20 mg/dia (n=48) fluoxetina. Eficacia comprovada ao
Placebo (n=48) se comparar com o placebo.
Durante 8 semanas
Wagner e al. | Citalopram | N= 174 adolescentes Eficiente e seguro, reduzindo os
(2004) Faixa etaria 12-17 anos sintomas  depressivos.  Reacdes
Doses 20-40 mg/dia Adversas: rinite, nauseas e dores
Durante 8 semanas abdominais
Wagner ez al. | Sertralina N= 376 adolescentes Efeitos adversos: insénia, diarreia,
(2004) Faixa etaria 12-17 anos vOomitos, agitagao.
Dose 50/200 Doses baixas sio seguras e¢ bem
mg/dia toleradas durante curto periodo de
(n=189) tratamento.
Placebo (n=187)
Wooltorton | Paroxetina | N=378 com Paroxetina Os pensamentos suicidas, as
(2003) N= 285 com placebo 5,3% | tentativas de suicidios e autoflagelo
de 378 episodios suicidas sao mais frequentes aos usuarios de
2,8% de 285 episodios Paroxetina.
suicidas

Fonte: Dados da pesquisa (2023).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Os medicamentos voltados para o tratamento dos transtornos de ansiedade nem sempre
sao indicados para o uso em jovens. Apos a revisao da literatura médica, destacou-se o papel dos
ISRS disponiveis no mercado para o tratamento da ansiedade em pacientes adolescentes, avaliando

a sua eficacia e seus efeitos colaterais. A Sertralina, o Citalopram e a Fluoxetina sao os unicos
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medicamentos que tem demonstrado significancia superior ao placebo em testes clinico duplo-cego
controlado, e com menores incidéncias de efeitos colaterais, toxicidades e tendéncias suicidas,

sendo assim os ISRS mais seguros e preferencial para essa populagao em estudo.

REFERENCIAS

BRASIL. Lei 8.069, de 13 de julho de 1990. Disp&e sobre o Estatuto da Crianga e do Adolescente
e dd outras providéncias. Diario Oficial da Unido, Brasilia, 16 jul. 1990.

BEGNAMI, A.; MIALHE, F. Riscos da utilizagdo de inibidores seletivos da recaptacio de
serotonina em adolescentes. Revista UNINGA, Maringa, 2009.

BRITO, 1. Ansiedade e depressao na adolescéncia. Revista Portuguesa de Medicina Geral e
Familiar, Sao Paulo, v. 27, n. 2, p. 208-14, 2011.

EMSLIE, G. et al. Fluoxetine Treatment for Prevention of Relapse of Depression in Children and
Adolescents: A Double —Blind, Placebo-Controlled Study. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry,
v.43, p.1397-405, 2004.

JUNIOR, E.; TREVISAN, M. Psicofarmacologia dos Antidepressivos. Brazilian Journal of
Development, Sio Paulo, v. 7, n. 11, p. 107269-107282, 2021.

LOPES, K.; SANTOS, W. Transtorno de ansiedade. Revista de Iniciagao Cientifica e
Extensdo, Sao Paulo, v. 1, n. 1, p. 45-50, 2018

MATIA, C.; ROHDE, L. Psicofarmacos para o tratamento de transtornos de ansiedade em criangas
e adolescentes: uma revisiao sistematica. Revista Brasileira de Psiquiatria, Sio Paulo, 2007.
Disponivel em:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17435933/. Acesso em: 17 ago. 2023.

MORENO, R.; SOARES, M. Psicofarmacologia de antidepressivos. Scielo, Sao Paulo, 2000.
Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/tbp/a/XxBdP5vEDFbwBGDxrYPLCgC/?format=html#. Acesso em:
17 ago. 2023.

RODRIGUES, C. Aspectos neuropsicolégicos dos transtornos de ansiedade na infancia e
adolescéncia: um estudo comparativo entre as fases pré e poéstratamento medicamentoso.
2011. Tese de Doutorado. Universidade de Sao Paulo.

SILVA, D. ANDRADE, F. Farmacogenética de inibidores seletivos de recaptagao de serotonina:
uma revisao. Revista de Psiquiatria do Rio Grande do Sul, Rio Grande do Sul, 2008. Disponivel
em: https://www.scielo.br/j/rprs/a/CZSKCmT2zX]qdLH4L.7W69f5¢/?format=html#. Acesso
em: 17 ago. 2023.

SOUZA, G.; ABREU, C.; SANTOS, W. Uso de psicofarmacos em criangas e adolescentes. Revista
de iniciagao cientifica e extensao, Goias, 2018. Disponivel em:

120

| Jornada de Medicina da Universidade Dom Bosco (UNDB)


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17435933/
https://www.scielo.br/j/rbp/a/XxBdP5vFDFbwBGDxrYPLCgC/?format=html
https://www.scielo.br/j/rprs/a/CZSKCmTzXJqdLH4L7W69f5g/?format=html

/- jomed UINIDIB

CENTRO UNIVERSITARIO

https://revistasfacesa.senaaires.com.br/index.php/iniciacaocientifica/article/view/83/47.
Acesso em: 18 ago. 2023

SOUSA, K,; SILVA, P. Transtorno de ansiedade em adolescentes: impactos no desenvolvimento
e agravamento de outras patologias. Arquivos de ciéncias satide UNIPAR, Parana, 2023.
Disponivel em:

https://ojs.revistasunipar.com.br/index.php/saude/article/view/9733/4665. Acesso em: 17 ago.
2023.

WAGNER, K. ¢ a/. A randomized, placebo-controlled trial of citalopram for the treatment of
major depression in children and adolescents. The American Journal of Psychiatry, [5./], v.161,
n.6, p.1079-83, 2004.

WOOLTORTON, E. Paroxetine (Paxil, Seroxat): Increased risk of suicide in pediatric patients.
Canadian Medical Association Journal, [s.], v.169, n.5, p.446, 2003.

121

| Jornada de Medicina da Universidade Dom Bosco (UNDB)


https://ojs.revistasunipar.com.br/index.php/saude/article/view/9733/4665

/% jomed UINIDIB

CENTRO UNIVERSITARIO

PERFIL CLINICO E ETIOLOGICO DE CRIANCAS MICROCEFALICAS DO
ESTADO DO MARANHAO

CLINICAL AND ETIOLOGICAL PROFILE OF MICROCEPHALIC CHILDREN IN
THE STATE OF MARANHAO

PERFIL CLINICO Y ETIOLOGICO DE NINOS MICROCEFALICOS EN EL
ESTADO DE MARANHAO

Luisa Helena de Oliveira Castro Rodrigues Vidinha Gomes Paiva™
UNDB. Sao Luis. Maranhao

Dara Farias Freitas>

UNDB. Sao Luis. Maranhiao

Ana Clara Vale Silva®
UNDB. Sio Luis. Maranhao

Célen Madalena Figueiredo Mendonga de Castro Bezerra™
UNDB. Sio Luis. Maranhao

Nelmar de Oliveira Mendes®®
UNDB. Siao Luis. Maranhao

RESUMO

O estudo analisou o perfil clinico e etiolégico de 20 criangas com microcefalia no estado do

Maranhao, todas diagnosticadas com idade entre 5 e 10 anos. A maioria foi diagnosticada apos o
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nascimento, predominantemente entre 3 a 4 anos de idade, coincidindo com o periodo epidémico
do Zika virus (ZKV) no Brasil em 2015-2016. Cerca de 60% das criangas tinham diagndstico
positivo para infecgdes do grupo STORCH, enquanto 40% foram atribuidas ao ZKV. A analise do
perimetro cefalico (PC) em relacdo ao sexo e diagndstico nao revelou diferengas significativas. A
falha na identificagao pré-natal da microcefalia foi evidente. Destaca-se a necessidade de vigilancia
continua, medidas preventivas para evitar novos casos € aprimoramento das praticas educativas e
de controle de vetores. Este estudo enfatiza a importiancia de politicas de saude publica
direcionadas e uma abordagem multidisciplinar para cuidados e acompanhamento dessas criangas

e suas familias.
Palavras-chave: Perfil clinico; criangas microcefalicas; Microcefalia; Zika Virus (ZKV).
1 INTRODUCAO

Conceitua-se microcefalia a situagio em que o perimetro cefalico (PC), ou seja, medida da
circunferéncia occipitofrontal esta abaixo do valor especifico padrio de referéncia proporcional ao
sexo ¢ idade gestacional ou pés-natal. O cérebro do feto/bebé nao se desenvolve no tamanho
normal, por algum distarbio genético ou lesdo que afeta seu crescimento (WHO, 2016; WOODS,
2013).

Atualmente o modelo para avaliagio do crescimento de criancas é o Consobrcio
Internacional de Crescimento Fetal e Recém-Nascido para o século XXI (INTERGROWTH-21st)
que é um estudo consonante, cientifico, instrutivo e transcultural que permite a observagao
antropométrica de recém-nascidos (RN). A mensuracio do PC serve para acompanhar o
crescimento cerebral da crianga e o valor da medida equivalente ao volume intracraniano.

A microcefalia esta intrinsecamente relacionada a diminuicao do volume cerebral, e os
acometidos podem ter um desenvolvimento neurolégico normal ou apresentar atraso no
desenvolvimento e incapacidade intelectual, fisica, auditiva e visual, dismorfismo facial, além de
convulsées (VON DER HAGEN et al., 2014; BRASIL, 2017).

Se detectada antes das 36 semanas ela é considerada primaria, causada por defeito ou
reduc¢io da neurogénese dos neurénios ou da substancia branca (WOODS, 2013). Pode ainda ser
caracterizada congénita ou adquirida e sua etiologia é multifatorial, podendo ser genética ou
ambiental, causada por disturbios cromossémicos e metabdlicos, infecgoes congenitas, exposicao

uterina a patdgenos (WHO, 2016; WOODS, 2013).
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Durante a gestagao, certos tipos de doengas ultrapassam a barreira placentaria e causam
infec¢oes intrauterinas, as mais comuns sao sifilis (S), o protozoario Toxoplasma gondii, que causa a
toxoplasmose (TO) e os virus da rubéola (R), citomegalovirus (C), virus herpes simplex (H), que
compdem a sigla STORCH e o virus Zika (ZKV). A gravidade e tipo de infec¢io na genitora
influencia o feto, como o caso do ZKV que parece causar afec¢ao mais grave (BRASIL, 2017).

As infecg¢oes congénitas sao transmitidas através do sangue que entra na placenta, mas, a
infec¢ao também pode ocorrer diretamente pelo canal vaginal, percorrer o colo do tutero e atingir
o saco amnioético e a placenta, causando uma inflamacao das membranas placentarias, dos vasos
do cordao umbilical e até o endométrio (BRASIL, 2015).

Existem evidéncias que o virus ZKV esta relacionado ao desenvolvimento de microcefalia,
através da identificacido do ZKV no tecido cerebral de bebés que apresentaram anormalidades
cerebrais. O virus é transmitido através do sangue pelo cordao umbilical e atinge o cérebro
(RASMUSSEN et al., 2016; SCHWARTZ, 2017, REYNOLDS et al., 2017;)

No comego de 2015 e final de 2016, no Brasil, houve aumento de doengas como Dengue,
Zika e Chikungunya, a primeira ainda representando maior incidéncia, esse aumento foi
concomitante ao numero de casos de nascidos vivos com microcefalia. Nesse mesmo periodo, o
numero de casos de Zika entre gestantes aumentou significativamente, em sua maioria no nordeste
brasileiro e alguns casos no Sudeste. O contagio de ZKV ¢ através da picada pelo mosquito Aedes
aegypti, mesmo transmissor da febre amarela urbana, dengue e Chikungunya (DE OLIVEIRA et
al., 2017; IPEA, 2018; MARTINES et al., 2016; VARGAS et al. 2016).

Entre os anos de 2000 a 2014, no Brasil, o nimero de bebés com microcefalia foi 2.464. S6
no ano de 2015 foram registrados 1.608, representando um aumento exponencial (MARINHO et
al., 2016) Ainda em 2015, o estado de Pernambuco foi classificado em Emergencia em Saude
Publica devido ao aumento no nimero de novos casos (POSSAS et al., 2017). O Maranhao esta
entre os estados de maior concentracio de beneficios concedidos a criancas com microcefalia
(PEREIRA et al., 2017).

Diante disso, através da observagao no aumento consideravel de casos no pais, o que
fomentou a realizagao deste trabalho foi identificar, analisar e comparar o perfil de criangas que

nasceram com microcefalia a partir do ano em que se teve o surto de ZKV em todo o Brasil.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Analisar o perfil clinico e etiologico de criangas com diagnostico de microcefalia no estado

do Maranhio.
2.2 Objetivos especificos

Correlacionar e comparar o perimetro cefalico das criangas com microcefalia e com o sexo.

Relacionar perimetro cefalico das criangas com microcefalia com diagndstico.
3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento do estudo
A pesquisa ¢é classificada como observacional do tipo Survey (levantamento de
campo).

3.2 Local e periodo de estudo

A coleta de dados foi realizada no Consultério de Fisioterapia e Terapia Intensiva

Neurolégica Kids & Therapy, no perfiodo de fevereiro de 2022 a setembro de 2022.
3.3 Critérios de inclusdo e de nao inclusao

Como critério de inclusdo, foram determinadas criangas com diagnostico clinico de
microcefalia decorrente do Virus Zika ou STORCH, com idade de cinco a dez anos de vida.

Nao participaram desta pesquisa criangas microcefalicas com outras comorbidades
associadas.

3.4 Procedimentos, instrumentos da pesquisa e variaveis utilizadas

Os pacientes foram submetidos a aplicagao dos questionarios de coletas de informagoes

(RESP). As informagoes foram maternas, obstétricas e neonatais. Foram coletadas as caracteristicas
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relacionadas as maes dos RN’s: idade, escolaridade, cor, ocupagdo, nimero de consultas de pré-
natal, intercorréncias na gestagdo, resultados de exames gestacionais, incluindo infecgoes
congénitas como STORCH, bacterianas e virais, confirmadas ou suspeitas, assim como também
relacionadas aos RN’s: tipo de parto, idade gestacional, peso, comprimento, PC, indice de Apgar e

destino do RN apds o nascimento.
3.5 Analise estatistica e processamento de dados

Os resultados foram analisados utilizando o software GraphPad Prism 7.0 (GraphPad

Software Inc., USA). O valor de p<0,05 foi considerado como indicativo de significancia.
3.6 Consideragdes éticas

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFMA com parecer
de numero 3.435.4006, os participantes com diagnéstico de microcefalia foram convidados a
participarem como voluntarias desta pesquisa através do contato com seus responsaveis que
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, e os participantes foram isentos do

Termo de Assentimento devido a incapacidade neurolégica confirmada.
4 RESULTADOS

Foram inseridos no estudo 20 participantes com diagnoéstico clinico confirmado de
microcefalia, residentes no estado do Maranhio, sendo 55% (11) pertencentes ao sexo masculino
e 45% (9) do sexo feminino. E observa-se que a maioria dos participantes tem idade entre 6 a 8
anos. A maioria das criangas, 80% (16) tiveram idade gestacional normal, enquanto 20% (4)
nasceram pré-termo. A identificacdo do perfodo de detecgiao da microcefalia se mostrou pariforme
nas formas intrauterina e pos-parto.

Na amostra 60% (12) das criangas tiveram diagnoéstico positivo para STORCH e 40% (8)
para ZKV, das 20 gravidezes o numero de mides que apresentaram sintoma de exantema,
caracteristica de infecgdo pelo Zika virus, foi equivalente, 50% (10) relataram nao ter o sintoma,
outras 50% disseram sentir em algum periodo da gravidez, 10% (2) no primeiro trimestre, 5% (1)
no segundo trimestre e 10% (2) no terceiro trimestre, 25% (5 de 10) relataram o sintoma mas nao

souberam indicar o periodo. O estudo mostrou que metade das maes souberam do diagnéstico de
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microcefalia somente apds o nascimento dos bebés.

Durante a analise comparativa da circunferéncia do PC com o sexo dos participantes nao
apresentou uma diferenca entre o sexo feminino e masculino.

Também foi realizado uma comparag¢ao da analise do PC em relagao ao diagnostico clinico

dos participantes, onde nao foi encontrada diferenca entre o diagnéstico de ZKV e STORCH.
5 DISCUSSAO

Entre os anos de 2000 e 2014, o numero de bebés com microcefalia no Brasil foram 2.464,
s6 no ano de 2015 foram registrados 1.608 e mais de 70% dos casos eram oriundos do nordeste
brasileiro. O MS, confirmou 2.366 casos entre comeco de 2015 e final de 2016 de microcefalia,
estudos ressaltam a possibilidade de uma superestimagao, devido a emergéncia no momento, em
que casos normais podem ter sido notificados (MARINHO et al., 2016; PEREIRA et al., 2017).

Ao segmentar a idade em duas variaveis notou-se um nimero maior de criangas, (90%)
com idade entre 3 a 4 anos, logo observou-se que a fase gestacional correspondia ao periodo
epidémico de infecgdes por ZKV no Brasil em 2015 e 2016.

Estudos demonstram que nem sempre o diagnéstico ¢é realizado, 67,6% das maes que
tiveram diagnoéstico positivo de infeccao por Virus Zika durante a gravidez, 79,4%, da amostra
total, relataram ter sintoma em algum perfodo da gravidez, sendo 47,1% no primeiro trimestre,
17,6% no segundo e 14,7% no terceiro trimestre.

Em consonancia com nossa amostra, estudos apresentaram bebés com microcefalia que
em sua grande maioria nasceram a termo. Bebés nascidos com defeito congénito potencialmente
relacionado com o Virus Zika que apresentaram sinal clinico de microcefalia, mais de 62%
nasceram no periodo normal (CRAGAN et al., 2017; GRAHAM et al., 2017).

Um estudo de criangas que nasceram no mesmo periodo, os casos de microcefalia, 5,4%
foram identificadas por STORCH e 15,6% por ZKV, nio havendo detalhes sobre qual agente
infeccioso do grupo STORCH (DE OLIVEIRA et al., 2017; GRAHAM et al., 2017).

Os sintomas da Zika quando presentes sio leves e autolimitado, com manifestagoes de
febre, erupgao cutanea, artralgia e conjuntivite, sendo um dos mais relatados é o exantema.
Resultados firmam o elo entre uma gestante com exantema atribuido ao virus Zika durante o
primeiro trimestre de gravidez e o nascimento de crian¢a com microcefalia (QUIRINO et al., 2020;
PAPLOSKI et al., 20106).

A previsao de um estudo estipulou que os casos de microcefalia no Brasil diminuiriam no
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futuro se os casos de Zika diminuissem a 30%, o risco de microcefalia por ZKV seria de 46,7%.
Destaca-se um declinio dessa problematica no Nordeste, provavelmente pelo adiamento de
gestacao, diminui¢ao da taxa de natalidade ou mesmo pela diminui¢ao de infestacio de mosquito
devido a estacio (NISHIURA et al., 2016).

Em um estudo que descreve o perfil de criancas com microcefalia mencionam as
deficiéncias e dificuldades na fung¢do e estrutura corporal, atividade e participagao e refor¢am a
necessidade de estratégias terapcuticas e politicas publicas. Uma avaliagao criteriosa é indubitavel
para orientar a familia do paciente em relagdao a sua progressio clinica, potenciais complicagbes,

assisténcia médica (FERREIRA et al., 2018; VON DER HAGEN et al., 2014).
6 CONCLUSOES

Este estudo demonstra que nenhum sexo, neste caso, foi prevalente. O teratégeno
STORCH apesar de ser uma etiologia antiga para anomalia como a microcefalia, percebe-se que
ainda ¢ alto o niamero de infec¢oes por ele.

Enfatiza-se que a maioria das criangas tiveram diagnéstico de microcefalia somente ap6s o
parto, o que provavelmente revela uma certa falha no pré-natal.

Como este é um problema de saude, exige alta vigilancia continua e medidas profilaticas
para evitar novos casos, medidas educacionais consistentes e agdes de controle mais eficazes na

luta contra os vetores.
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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) é um distarbio metabdlico hiperglicemiante associado a complicagdes
vasculares. Apesar do Maranhido apresentar uma elevada prevaléncia de DM, ainda sao raros
estudos epidemiolégicos sobre a doenga no estado. Dessa forma, o presente trabalho teve por
objetivo descrever o perfil da populagio com DM no Maranhao no periodo de 2009 a 2013. A
coleta de dados foi realizada a partir do Sistema de Cadastramento e Acompanhamento de
Hipertensos e Diabéticos (HIPERDIA/DATASUS). No petiodo analisado, foram registados 8886
casos de DM, dos quais 59,30% foram do sexo feminino e 83,34% apresentaram idade superior a
40 anos. Um total de 21,32% dos pacientes foram obesos, 36,48% sedentarios e 13,64% tabagistas.

Foi observado pé diabético em 2,33% dos casos. Os resultados obtidos por esta investigacao
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poderio auxiliar no planejamento de agdes direcionadas para controle e preven¢ao complicagdes

do DM na populagao do Maranhio.
Palavras-chave: Epidemiologia; Hiperglicemia; Habitos de vida; Pé diabético.
1 INTRODUCAO

O diabetes wellitns DM) afeta mais de 422 milhoes de pessoas em todo o mundo, sendo
a causa de 1,6 milhao de mortes anuais (MALTA et al., 2022). No Brasil, esse distarbio representa
um problema de grande magnitude devido a alta prevaléncia e complicagdes (FLOR; CAMPOS,
2017). Assim, faz-se imperativo a oferta de servigos de saude adequados para atender a crescente
demanda, buscando evitar complicagoes, hospitalizacoes, obitos e elevados gastos do sistema de
saade (MUZY et al., 2021).

Dessa maneira, levando em consideracio a relevancia do DM, bem como a escassez de
estudos que descrevam a situagao da doenga no Maranhio, este estudo buscou descrever o perfil

dos pacientes com DM no estado, no perfodo de 2009 a 2013.
2 REVISAO DE LITERATURA

O DM ¢ causado por deficiéncia na produgao de insulina ou resisténcia insulinica tecidual,
levando a hiperglicemia. De modo geral, o DM pode ser classificado em DM insulino dependente
(DM tipo 1) e DM nao dependente de insulina (DM tipo 2) (DESHMUKH; JAIN; NAHATA,
2015).

A prevaléncia mundial de DM em 2021 foi de 9,8%, estimando-se que a mesma chegue a
10,8% em 2030 (VIEIRA et al., 2022). No Brasil, a prevaléncia dessa doenga em 2021 foi de 8,8%
entre adultos. O Maranhdo possui uma acentuada prevaléncia de DM, tendo 67946 casos
registrados entre 2010 e 2018 (VIEIRA et al., 2022).

A agao sinérgica de anticorpos contra as células beta do pancreas parece ser determinante
na patogénese do DM tipo 1 (BANDEIRA, 2019). Por outro lado, o DM tipo 2 é desencadeado
pela associagao de fatores genéticos e ambientais que levam a resisténcia a insulina. A obesidade e

a sindrome metabdlica, podem também levar a resisténcia insulinica (BANDEIRA, 2019).
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Na presencga de hiperglicemia, os sintomas mais frequentes do DM sao poliuria, polidipsia,
polifagia e perda de peso. A evolugio da doenga pode levar a complicagdes tardias como
retinopatia, nefropatia e neuropatia. Pacientes com DM tipo 1 sio mais susceptiveis a
complica¢des micro e macrovasculares. Por outro lado, portadores de DM tipo 2 possuem alto
risco de aterosclerose de vasos de grande calibre associado com hipertensao, hiperlipidemia e
obesidade (DESHMUKH,; JAIN; NAHATA, 2015).

Na rotina clinica, os principais testes laboratoriais diagnéstico desse disturbio sio as
dosagens séricas glicemia em jejum, hemoglobina glicada (HbA1C) e teste oral de tolerancia a
glicose (TOTG). Entre os agentes medicamentosos para DM estao incluidos a insulina e os

hipoglicemiantes orais (biguanidas e sulfoniluréias) (ASSUNCAO; SANTOS; COSTA, 2002).
3 METODOLOGIA

Estudo ecolégico para anilise dos casos de DM em residentes no Maranhao no periodo
de 2009 a 2013. Foram incluidos casos registrados no Sistema de Cadastramento e
Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos (HIPERDIA) do DATASUS/TABNET. As
variaveis estudadas foram sexo, faixa etaria, tabagismo, sedentarismo, obesidade e pé diabético. Os
casos de DM foram caracterizados por meio de frequéncias absolutas e relativas. Para as analises,
utilizou-se o software Microsoft Excel, versao 2010.

Esta pesquisa utilizou dados de dominio publico, portanto nao houve a necessidade de

submissdo a0 Comité de Etica em Pesquisa.
4 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de 2009 a 2013, foram notificados 8886 casos de DM tipo 1 e 2 no Maranhio.
Quanto as caracteristicas sociodemograficas, verificou-se maior frequéncia de casos notificados no

sexo feminino (59,30%) e nas faixas etarias de 40 a 59 anos (49,06%) e = 60 anos (34,28%) (Tabela
D).
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Tabela 1- Perfil sociodemogtafico de casos notificados de diabetes mzellitus. Maranhio, 2009-2013.

Variaveis N

Categorias %
Sexo Masculino 3291 40,7
Feminino 4795 59,3
Faixa etaria (anos) 0a19 153 1,89
20a 39 1194 14,77
40 a 59 3967 49,06
> 60 2772 34,28

Fonte: MS - Sistema de Cadastramento e Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos, 2023.

Os dados obtidos nesse estudo mostram uma maior prevaléncia de DM no sexo feminino,
cotroborando trabalhos prévios MAGALHAES; MAGALHAES; SUELLENN, 2017; SILVA et
al., 2016). Tal achado poderia estar relacionado a uma maior procura por servigos de saude pelas
mulheres em relagao aos homens, refletindo-se em um maior numero de diagnostico.

Considerando-se a faixa etaria, a literatura aponta uma maior frequéncia de DM a partir de
40 anos (DIAS et al., 2020), estando de acordo com o observado nesse estudo. Alguns autores tém
apontado existéncia de uma relagao direta entre prevaléncia de DM e aumento da idade, o que
seria resultante de alteragdes metabolicas inerentes ao processo de envelhecimento (DIAS et al.,
2020).

Em relagao as variaveis de habitos de vida, observou-se uma frequéncia de 21,32% de casos
de obesidade. Ademais, 36,48% e 13,64% dos individuos cadastrados declaram-se sedentirios ou
tabagistas, respectivamente. A presenca de pé diabético (2,33%) apresentou-se em baixa frequéncia

(Tabela 2).

Tabela 2- Distribui¢do dos casos de diabetes mellitus de acordo com habitos de vida, complicagdes conicas e
comorbidades. Maranhio, 2009-2013.

Variaveis Categorias N %
Obesidade Sim 1724 21,32
Nao 6362 78,68
Sedentarismo Sim 2950 36,48
Nao 5136 63,52
Tabagismo Sim 1103 13,64
Nao 6983 86,36
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Pé diabético Sim 188 2,33
Nao 7898 97,67

Amputacéao Sim 100 1,24
Nao 7986 98,76

Fonte: MS - Sistema de Cadastramento e Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos, 2023.

O processo de urbanizagdo tem provocado uma acentuada mudanga nos habitos de vida
da populagao, podendo ser uma das causas da consideravel frequéncia de obesidade, sedentarismo
e tabagismo observado na populagao com DM no Maranhio. Segundo a Sociedade Brasileira de
Diabetes, tais fatores podem ser importantes indutores do desenvolvimento da doenga (FORTT et
al., 2019). Nao obstante, a adogao de habitos de vidas saudaveis tais como pratica regular de
atividades fisica e ndo consumo de tabaco podem auxiliar no controle dos indices glicémicos e
consequente reducao de complicagbes associadas ao DM (DIAS et al., 2020).

Apesar do presente estudo ter verificado uma baixa frequéncia de pé diabético, tal
complicacdo pode levar a redugdao da qualidade de vida, aumento do numero de internagoes
hospitalares e morte precoce (MUZY et al., 2021). Dessa forma, é fundamental agdes de educagao

visando o autocuidado e controle dos niveis glicémicos nesses pacientes (MARQUES et al., 2019).
5 CONSIDERACOES FINAIS

Embora o DM tenha uma significante prevaléncia na populagao do Maranhao, ainda sao
escassos de estudos de representatividade estadual sobre o perfil epidemiolégico dessa doenga.
Destarte, a presente investigacao realizou uma caracterizagdo da DM tipo 1 e 2 no estado,
mostrando que maior frequéncia no sexo feminino e faixa etaria acima de 40 anos. A presenca de
obesidade, sedentarismo e tabagismo foi verificada em um numero significante de casos, podendo
ser importantes fatores de risco para complicagoes do DM, como o pé diabético. Em suma, os
dados obtidos nesse trabalho podem servir como instrumento de apoio a elaborag¢ao de agbes
direcionadas ao controle do DM e prevencao complicagoes dessa doenga no contexto do

Maranh3io.
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RESUMO

A doenga falciforme (DF) representa a condi¢ido sanguinea monogénica mais prevalente,
caracterizada por dor aguda, lesGes em orgaos-alvo e Obitos prematuros. As alternativas
terapéuticas para o DF ainda permanecem restritas. Apenas quatro farmacos foram endossados
pela Anvisa visando a reducao de complicagdes imediatas, com foco em tratamento sintomatico, e
apenas um como tratamento. O transplante de células-tronco hematopoiéticas surge como o unico

método curativo para a DF, geralmente proveniente de um doador compativel e familiar. A
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manipulagio ex vivo de células-tronco hematopoiéticas autélogas e de células progenitoras, seguida
pelo transplante de células geneticamente alteradas, oferece a perspectiva de uma cura duradoura
aplicavel a todos os pacientes, independentemente da disponibilidade de doadores adequados e da
ocorréncia da doenga do enxerto contra o hospedeiro. Este artigo de revisao direciona seu foco
para a aplicacdo da edi¢cao genética CRISPR/Cas9 na erradicacio da anemia falciforme, englobando
a corre¢ao definitiva da mutagao da DF. Apresentaremos um panorama sucinto das principais
realizagdes e obstaculos, visando proporcionar uma visio mais nitida acerca do potencial das

abordagens apoiadas na edigdo genética para a concretiza¢ao da cura da anemia falciforme.
Palavras-chave: CRISPR/Cas9; Edicio Genética; Anemia Falciforme; hemoglobinopatias.
1 INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) é uma condi¢ao hereditaria caracterizada pela presenca de um
defeito estrutural na molécula de hemoglobina, resultando em uma anemia hemolitica. A raiz da
doenca é uma mutagao pontual no gene da beta globina, que leva a produgao de uma forma anormal
de hemoglobina, denominada hemoglobina S (HbS), ao invés da hemoglobina A (HbA)
considerada saudavel. (Ladeia, 2020)

Essa alteragao genética resulta na troca do acido glutamico pela valina na sexta posi¢ao da
sequéncia beta do gene, causando transformagdes nas propriedades fisico-quimicas da estrutura da
hemoglobina. Individuos afetados pela anemia falciforme sao homozigotos para essa mutagao,
exibindo o perfil eletroforético compativel com a hemoglobina SS (HbSS). (Ladeia, 2020)

A muta¢iao na molécula de hemoglobina causa mudang¢as em sua solubilidade, levando a
formagao de polimeros quando a oxigenagao ¢ baixa.

Isso faz com que as hemacias percam sua forma biconcava e adotem uma forma em
formato de foice. Esse processo resulta em oclusdes frequentes nos capilares menores, chamadas
de vaso-oclusiao. Além disso, as hemadcias falcizadas tém uma vida util mais curta do que as normais,
levando a sua remogao prematura da circulagao. Esses eventos, vaso-oclusao e hemolise, sao
responsaveis pelas manifestagoes clinicas e alteragdes laboratoriais caracteristicas da doenga.
(Ladeia, 2020)

A edi¢ao gendmica é uma ferramenta poderosa e inovadora para realizar adigoes, delegcdes
e alteracGes precisas no genoma - o conjunto completo de material genético de um organismo. O

desenvolvimento de novas abordagens - envolvendo o uso de meganucleases, nucleases de dedos
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de zinco (ZFNs), nucleases efetoras ativadoras de transcricio (TALENs) e, mais recentemente, o
sistema CRISPR/Cas9 - tornou a edi¢do do genoma muito mais precisa, eficiente, flexivel e menos
dispendiosa em relagao as estratégias anteriores. (CONEP, 2017)

A tecnologia CRISPR/Cas9 representa um avanco significativo na edi¢io genética, e seu
funcionamento envolve dois elementos-chave: um RNA guia, projetado para reconhecer uma
sequéncia especifica de um gene-alvo desejado, e a proteina Cas9, uma endonuclease que
desempenha o papel crucial de induzir uma quebra na estrutura de DNA de fita dupla. Essa quebra
no DNA proporciona uma abertura para que ocorram modificagdes precisas no genoma do
organismo-alvo. (Redman, 20106)

A base do sistema CRISPR/Cas9 reside na capacidade do RNA guia de se ligar a sequéncia
alvo no DNA, orientando a Cas9 para a localizagao precisa do gene que se deseja modificar. Uma
vez ancorada ao local correto, a proteina Cas9 induz a quebra do DNA de fita dupla nesse ponto
especifico. Esta quebra desencadeia um mecanismo natural de reparo do DNA, que pode ser
manipulado para introduzir mudangas controladas na sequéncia genética. Isso pode incluir a
inativacao de um gene, a substituicao de segmentos de DNA ou até mesmo a inser¢ao de novos

genes. (Redman, 2016).
2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Epidemiologia da Anemia Falciforme no Brasil e no Mundo.

A doenga falciforme, um dos disturbios monogénicos mais prevalentes, engloba diversas
patologias, sendo a anemia falciforme sua principal manifestagao. Sua alta prevaléncia se concentra
em regides como a Affica Subsaatiana, a Bacia Mediterranea, o Ortiente Médio e a India, com taxas
variando entre 20% e 40%. (Ladeia, 2020)

No Brasil, conforme dados do Programa Nacional de Triagem Neonatal, a prevaléncia do
traco falciforme situa-se em torno de 4% na populagao em geral, variando entre 2% e 8%, enquanto
entre os afrodescendentes essa taxa é de 6% a 10%. A estimativa é de 25.000 a 30.000 casos de
anemia falciforme no pais, com cerca de 3.500 novos casos surgindo anualmente. A distribuicao
do gene da HbS varia entre as regides brasileiras, com propor¢oes como 1:650 nascimentos vivos
por ano na Bahia, 1:1.200 no Rio de Janeiro, 1:1.400 em Pernambuco, Maranhao, Minas Gerais e
Goias. No sul do pais, as propor¢des diminuem para 1:10.000-11.000 no Rio Grande do Sul e
1:13.500 em Santa Catarina e Parana. (Ladeia, 2020)
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2.2 Fisiopatologia da hemoglobinopatias

As hemacias presentes em individuos com anemia falciforme exibem a hemoglobina S
(HbS), resultante de uma mutagao pontual no sexto cédon do gene da globina beta. Essa condi¢ao,
de carater autossomico recessivo, requer a heranca de uma cépia alterada do gene tanto da mae
quanto do pai. A modificagao ocorre no cromossomo 11 e implica a substitui¢ao de um nucleotideo
timina por um adenina, gerando a codificagao do aminoacido valina ao invés do acido glutamico,
resultando na produgao de HbS (MARCO ANTONIO ZAGO, 2001)

A variante desoxigenada da hemoglobina S (HbS) desencadeia a polimerizagao
hemoglobinica, levando a perda da organizagao quaternaria e a adogdo de uma organizagao
primaria. Esse processo insolubiliza a HbS, causando uma transformagao nas hemacias saudaveis
em uma forma semelhante a uma foice, conhecida como eritrofalciformacao ou afoicamento. Isso
resulta em obstru¢des microvasculares generalizadas, causando danos isquémicos aos tecidos e
crises de dor, chamadas crises vaso-oclusivas. Além disso, ocorre anemia cronica devido 2 hemoélise
intravascular e extravascular. (MARCO ANTONIO ZAGO, 2001)

A variabilidade clinica na anemia falciforme ¢ influenciada por fatores como hemoglobina
fetal, haplotipos da beta globina e coexisténcia de talassemia. A anemia falciforme é caracterizada
por homozigose para hemoglobina S (HbSS), enquanto heterozigoses incluem HbS/beta

talassemia, HbSC e HbSD, além do traco falciforme HbAS. (FORONI, 2022).
2.4 Edi¢ao Genémica com CRISPR-Cas9

Na década de 1980, foi identificada uma particularidade no material genético da bactéria
Escherichia coli, uma regido com um padrao atipico, apresentando uma sequéncia altamente
variavel intercalada por outra sequéncia repetitiva cuja fun¢do ainda nio era compreendida. A
hipétese surgiu em 2005 de que essas sequéncias variaveis poderiam ser originarias de fontes
externas, funcionando como memoria imunolégica contra fagos e plasmideos invasores. Isso
estabeleceu as bases para o sistema Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats
(CRISPR) e as Proteinas Associadas Cas, que se tornaram ferramentas biotecnolégicas essenciais
para a edigdo gendémica a partir de 2012. Originado do sistema imune adaptativo de
microrganismos, esse processo reconhece o material genético invasor, fragmentando-o em partes

menores e incorporando-o ao seu proprio DNA. Em uma subsequente infec¢ao pelo mesmo
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agente, ocorre a ativagao do locus CRISPR. Esse locus passa por transcricio, o RNA mensageiro
¢ processado e sao formados pequenos fragmentos de RNA guia (ctRNAs). Esses ctRNAs, ao se
unirem as proteinas Cas, identificam e finalmente eliminam os 4cidos nucleicos estranhos.
(HOIJER, 2022)

A técnica CRISPR surge a partir dessa engenhosa mecanica natural, permitindo a edigao
precisa de sequéncias especificas no genoma de qualquer organismo. Essa técnica utiliza apenas
trés moléculas: a nuclease (Cas9), que corta a dupla fita de DNA; um RNA guia que direciona o
complexo até o alvo desejado; e o proprio DNA alvo. Comparada a outras técnicas, como Zinc-
Finger Nucleases, TALENs e Gene Targeting, o sistema CRISPR se destaca por sua simplicidade
e precisao. Isso faz com que ele seja uma ferramenta versatil para diferentes abordagens de edigao
génica, incluindo inativagao génica (gene knockout - KO), inser¢ao de sequéncias exdgenas

(knock-in) e substituicio alélica, entre outras. (HOIJER, 2022)

O RNA orientador se une a0 DNA alvo. A enzima Cas9 reconhece essa estrutura e facilita
a quebra da dupla hélice do DNA, subsequente a restaura¢ao na presenca de um doador de DNA
com correspondéncia homologa. Esse procedimento leva a integragao de uma sequéncia externa
no genoma (inser¢io) ou a substituicao alélica. (HOIJER, 2022)

Os avangos rapidos desta inovadora tecnologia viabilizaram a condugiao de testes
translacionais em células humanas nao germinativas, empregando a edi¢ao de genes através da
abordagem CRISPR. J4 estio sendo documentadas as primeiras aplicagbes terapéuticas,
abrangendo fases de aprimoramento dos métodos de administracao e da precisao para assegurar a
seguranga e eficacia do sistema. (HOIJER, 2022)

Recentemente, cientistas das instituicoes académicas da Califérnia e Utah alcancaram
sucesso na retificagdo da alteracdo genética associada a anemia falciforme. Foram isoladas células
CD34+ de individuos afetados por esta condi¢ao, submetidas a edigao por meio da abordagem
CRISPR-Cas9 e, ap6s um periodo de 16 semanas, os dados indicaram a diminui¢ao nos niveis de
expressio do gene mutante e um incremento na expressio do gene saudavel. (HOIJER, 2022)

Essa tecnologia esta sendo predominantemente aplicada a doengas genéticas monogeénicas,

que, embora raras, somam cerca de 10 mil condigdes catalogadas. (HOIJER, 2022)
3 METODOLOGIA

O objetivo deste estudo foi destacar a comunidade afetada pela anemia falciforme, criando

e delineando perfis de pacientes distintos para possibilitar a identificacio de semelhangas. A
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relevancia do assunto pode ser realcada, especialmente, pela transformacio de mentalidade em
relagdo as inovagdes genéticas, sempre pautada na ética. Por meio de uma revisao bibliografica,
foram examinados a fisiopatologia, a manipula¢ao genética e o método CRISPR, além de
investigacOes socioculturais e historicas relacionadas a epidemiologia, destacando a significancia do
enfoque biopsicossocial.

Verificou-se que a abordagem, em sua maior parte descritiva e embasada nas opinides dos
avaliadores, limita-se a andlise entre os estudos. A partir deste achado, foram examinados os
aspectos favoraveis e desfavoraveis para o progresso tecnolégico de terapias que utilizam a edigao
genética em organismos vivos. Com base nisso, foi empreendida uma analise minuciosa da
discussio, fundamentada na diretriz técnica do Conselho Federal de Medicina, destacando todo o
rigor e exceléncia delineados no documento. Os procedimentos de coleta dos dados supracitados,
foi através de pesquisa bibliografica e documental, com abordagem quantitativa e qualitativa, com
o intuito de relacionar os dados para a interpretagao.

Esse é um estudo de revisao sistematica e meta-analise que desempenham um papel crucial
na sintese e interpretacio do conhecimento cientifico acumulado. A pesquisa levou em
consideragio referéncias com no maximo 6 anos de publicagao e dentro das bases Pubmed e Scielo,
com amostragem global sempre tentando trazer énfase ao Brasil, quando possivel. Essas fornecem
uma visao abrangente e critica das evidéncias disponiveis em um determinado campo, permitindo
que os pesquisadores tirem conclusoes mais informadas sobre uma questao de pesquisa especifica.
(SILVA, Ana B.; PEREIRA, Joio R., 2021).

A pesquisa fol projetada para maximizar os beneficios e minimizar os riscos. Os
pesquisadores consideraram cuidadosamente os possiveis riscos fisicos, emocionais e sociais, bem

como os beneficios potenciais da pesquisa, sempre respeitando a equidade e a justica.
4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O uso do sistema CRISPR-Cas9 se tornou uma ferramenta indispensavel em diversas areas
da pesquisa biomédica, com o potencial de revolucionar o tratamento de doengas genéticas. No
entanto, sua aplicagao, especialmente na edi¢ao de genes germinativos humanos, tem suscitado
preocupagdes éticas que exigem uma considera¢ao cuidadosa. Um ponto focal primordial gira em
torno das mutagdes nao intencionais induzidas pelo CRISPR-Cas9, ocorrendo nao apenas no local
alvo pretendido, mas também em outras partes do genoma. Essas muta¢bes fora do alvo

demandam atengao critica devido a sua capacidade de perturbar a funcio e regulagao de genes nao
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relacionados. Além disso, ha a preocupagao com a possibilidade de ocorrerem alteragoes estruturais
mais amplas na sequéncia do genoma no local alvo pretendido. (HOIJER, 2022)

Estudos sobre os efeitos indesejados da edigao genomica usando CRISPR-Cas9 tém gerado
conclusdes contraditérias. Alguns relatam efeitos adversos, como mudangas no local alvo e
mutagdes fora dele, enquanto outros nao chegam a conclusoes claras. Essas diferencas podem ser
atribuidas a condi¢Ges experimentais variaveis, como concentrac¢ao de Cas9, métodos de entrega e
caracteristicas celulares distintas. Limitagoes nas configuragdes experimentais e nas tecnologias
gendmicas usadas para analise também podem mascarar a detecgao desses efeitos adversos do
CRISPR-Cas9. Além disso, tais efeitos podem ser raros, afetando apenas uma pequena propor¢ao
das amostras editadas. Portanto, uma analise abrangente, envolvendo um grande nimero de
amostras, ¢ fundamental para compreender totalmente os efeitos do CRISPR-Cas9, incluindo suas
implicagdes de longo prazo nas geragdes futuras. (HOIJER, 2022)

A validacdo da edigao genomica frequentemente utiliza métodos de sequenciamento curto
ou Sanger. No entanto, essas técnicas podem nao identificar aberragoes genéticas mais amplas,
comuns na edi¢ao genoémica pelo CRISPR-Cas9. O sequenciamento longo é menos limitado nesse
aspecto. Nos estudos de Hoijer, demonstraram grandes dele¢oes e rearranjos complexos no alvo
da edi¢io genomica, usando PCR de longo alcance e sequenciamento longo. Outros relatos
também identificaram variantes estruturais induzidas por Cas9 (SVs) no alvo em vivo, incluindo
delegdes segmentares e cromossomos inteiros. (HOIJER, 2022)

As aberragoes genomicas complexas induzidas pelo CRISPR-Cas9 sao mais comuns nos
locais alvo, embora estudos, tenham detectado esses efeitos também fora dos locais alvo em
embrides humanos. Para avaliar a relevancia das aberracoes fora do alvo, é necessario identificar
suas posicdes no genoma. Ferramentas computacionais podem prever esses locais, mas a
abordagem mais confiavel ¢ determinar experimentalmente a atividade fora do alvo do Cas9 in
vitro por meio de sequenciamento. Recentemente, o método Nano-OTS, um sequenciamento
longo usando nanoporos, foi desenvolvido para identificar com precisio aberragoes fora do alvo,

mesmo em regides gendmicas complexas e repetitivas. (HOIJER, 2022)
5 CONSIDERACOES FINAIS

Com o progtresso da tecnologia CRISPR/Cas9, a insercio autéloga de células-tronco
hematopoiéticas editadas geneticamente poderia potencialmente proporcionar uma solugao para a

maioria dos individuos com anemia falciforme. No entanto, para tornar viavel essa estratégia de
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tratamento centrada na edigao genética em contexto clinico, enfrenta-se diversos desafios, que
incluem a demanda por alta eficacia de edi¢ao e minimos efeitos colaterais.

E crucial adquirir um entendimento quantitativo das implicacdes genotipicas e fenotipicas
de uma ampla variedade de mutagoes nas células CD34 + da anemia falciforme modificadas pelo
CRISPR/Cas9, de modo a garantir a seguranca das aplica¢des clinicas. A elaboragdo de taticas de
edi¢do que possibilitem a obten¢ao de altas quantidades de HSCs (células-tronco hematopoiéticas)
para repovoamento a longo prazo, com uma propor¢ao substancial de células editadas apds o
enxerto, permanece um desafio continuo.

As abordagens atuais de edigdao ex vivo apresentam limitagdes. Apenas uma minoria das
células CD34 + dos pacientes com anemia falciforme demonstra ser HSCs. Ademais, torna-se
dificil oferecer uma cura fundamentada na edi¢io genética ex vivo aos pacientes devido ao alto
custo, que ¢ motivado pela necessidade de instalages altamente especializadas e competéncias
técnicas avangadas. A edi¢ao genética in vivo das HSCs pode contornar as limitagdes da abordagem
ex vivo, pois a administragdo da terapia in vivo pode ser pouco invasiva e financeiramente mais

acessivel, especialmente em regides com recursos limitados.
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in vivo that segregate across generations. Nature Communications, v. 13, n. 1, 2 fev. 2022.
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TRATAMENTO COM FERRO ENDOVENOSO PARA GESTANTES: revisao de

literatura
INTRAVENOUS IRON TREATMENT FOR PREGNANT WOMEN: literature review

TRATAMIENTO CON HIERRO INTRAVENOSO PARA MUJERES
EMBARAZADAS: revision de la literatura

Isabelle Ramos
Laryssa Alves

Rayane Ximenes
RESUMO

A gravidez é considerada um periodo que impoe diversas alteracdes e adaptagdes a0 organismo
materno. Ajustes fisioldgicos sdo necessarios para que o desenvolvimento conceptual ocorra de
forma adequada e saudavel, com isso, algumas suplementagdes externas sao necessarias para que o
organismo consiga suprir sua necessidade durante o crescimento embrionario, e manter a saude
materna de maneira adequada. Sabe-se que durante o periodo gestacional a demanda de energia e
nutrientes esta aumentada, caso ndo seja atendida, pode desencadear, além da desnutrigao,
deficiéncias nutricionais especificas, como a de ferro, resultando em anemia. Como resultado, o
medicamento mais prescrito para as gestantes ¢ o sulfato ferroso, por sua alta eficacia de
suplementacio e baixo custo. Embora o ferro por via oral seja considerado a primeira op¢ao de
tratamento da deficiéncia de ferro, em algumas situacoes especificas, a administragao de ferro por
via parenteral é uma op¢ao terapéutica que deve ser considerada. Este trabalho tem como objetivo
revisar a prevaléncia de tratamentos com ferro endovenoso para gestantes, visando analisar a

importancia deste no contexto da gestagao.

Palavras-chave: Gravidez; anemia; sulfato ferroso; ferro endovenoso.
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1 INTRODUCAO

A gestagdo ¢ um evento fisiolégico normal que traz varias modificagdes ao organismo
materno que come¢am na primeira semana de gestagao e continuam durante todo o perfodo
gestacional (OLIVEIRA et al., 2010). Durante a gravidez, as demandas nutricionais aumentadas,
juntamente com o crescimento do feto e o aumento do volume sanguineo, podem levar a redu¢ao
dos niveis de ferro no organismo materno. A anemia ferropriva nao tratada durante a gravidez
pode ter consequéncias drasticas, tanto para a mae quanto para o feto, incluindo maior risco de
parto prematuro, baixo peso ao nascer e comprometimento no desenvolvimento cognitivo do
bebeé.

A deficiéncia de ferro no periodo gestacional ocorre principalmente pela falta de ingestao
na dieta, devido a maior necessidade desse nutriente nesse periodo, como resultado clinico ocorre
a anemia (MAIA, TRAVISOL e GALATO, 2014).

Nesta revisdo, serao analisadas as principais causas de suplementac¢do e tratamento com
ferro endovenoso para gestantes e seus resultados durante a gravidez. Em conjunto, se discutira
repercussoes clinicas maternas e fetais que, a depender do grau de anemia, a sua associacao a

gestacdo pode ocasionar efeitos deletérios ao binomio materno-fetal RODRIGUES, 2010).
2 REFERENCIAL TEORICO

Sabe-se que muitas pessoas sofrem com distarbios no equilibrio do ferro devido a falta de
ingestiao de alimentos ricos em ferro ou problemas que impedem a absor¢ao ou causam perda de
ferro, como menstruagao e sangramento gastrointestinal. A anemia ferropriva ¢ uma consequéncia
tardia da deficiéncia e afeta cerca de 20% da populagdo em paises em desenvolvimento. Além do
tratamento com reposi¢ao de ferro, é importante identificar e tratar a causa subjacente da
deficiéncia sempre que possivel. (Fabron Janior, Antonio. Ferro endovenoso no tratamento da
anemia ferropriva: seguro e eficaz. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia)

Durante a gravidez, é recomendado prescrever acido félico na dose de 400ug por dia, desde
o pré-gestacional até o final da gestag¢ao. Caso nio seja possivel tomar essa dose, a gestante pode
optar por 5 mg ou uma solu¢io oral de 0,2 mg/ml (40 gotas). Os beneficios superam os tiscos
mesmo que a dose seja maior. Ja a prescri¢ao de ferro profilatico deve comegar assim que a gravidez
for confirmada e continuar até trés meses apos o parto. A dose recomendada é de 30 a 60 mg de

ferro elementar, equivalente a
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150 a 300 mg de sulfato ferroso por dia. (Organizacio Mundial da Saude — OMS.
Recomendagbes da OMS sobre cuidados pré-natais para uma experiéncia positiva na gravidez)

De acordo com estudos realizados pelo National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES), as mulheres sao mais propensas a sofrer de deficiéncia de ferro do que os homens,
especialmente durante a gestacio e em condi¢ées como infec¢ao por Helicobacter pylori, gastrite,
doenga celfaca e cirurgia bariatrica. A anemia ferropriva pode ter consequéncias negativas para a
saude da mae e do beb¢, incluindo parto prematuro, cesareo, baixo peso ao nascer e mortalidade
perinatal e neonatal. Suplementagao com acido félico e ferro durante a gestagdo pode ajudar a
prevenir esses riscos. (Mei Z, Cogswell ME, Looker AC, et al. Assessment of iron status in US
pregnant women from the National Health and Nutrition Examination Survey)

No terceiro trimestre de gestacao, algumas mulheres podem ter dificuldade em consumir
ferro suficiente via oral devido a anemia ferropriva. Nesses casos, o tratamento com ferro
intravenoso pode ser util, especialmente para gestantes com histérico de cirurgia gastrica ou
condig¢bes que afetam a absorgao de ferro. O ferro intravenoso tende a ter menos efeitos colaterais
do que a suplementagao oral. A dosagem e o protocolo de administracio podem variar, mas ¢é
importante envolver hematologistas e centros de infusao para estabelecer diretrizes adequadas. A
deficiéncia de ferro continua sendo um desafio obstétrico mesmo com os avancos da medicina

moderna. (Clinica Dr. Duarte Miguel- gestacao, anemia e deficiéncia de ferro)
3 METODOLOGIA

O presente estudo constitui uma revisao de literatura do tipo narrativa, conduzida no
periodo de agosto do ano de 2023. A pesquisa foi realizada utilizando as bases de dados Scielo e
PUBMED. Para a pesquisa dos artigos, foram utilizados os descritores “anemia ferropriva”,
“gestagdao”, “tratamento com ferro” e “suplementacao gestacional”. A aplica¢do de uma analise
mais detalhada aos selecionados resultou na exclusio de alguns, resultando, ao final, os devidos

artigos que foram incluidos na composicao desta revisao. Os critérios de inclusio abrangeram

artigos nos idiomas inglés e portugués, desde que estivessem alinhados com o proposito do estudo.
4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Sabe-se que, durante a gesta¢ao, a quantidade de ferro absorvida nos intestinos aumenta,

mesmo assim, a maioria das gestantes nao ingere quantidade satisfatéria desse mineral, o que torna
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explicavel a suplementagio oral da dieta com ferro BRANDAO, CABRAL, CABRAL, 2011). Por
isso a suplementagao de ferro ¢é fortemente recomendada, e o medicamento com maior destaque é
o sulfato ferroso, tanto por causa da alta eficacia e baixo custo que apresenta (SILVA, MARQUES,
2019).

Estudos demonstram que a suplementagao profilatica é suficiente para elevar a
concentragao de hemoglobina e estoques de ferro, contribuindo para a redugio do risco de anemia
(PASRICHA et al.,, 2013). Portanto o ferro é imprescindivel para a saude da gravida (SILVA et al,
2021).

A suplementacio diaria oral de ferro é recomendada como parte da assisténcia pré-natal
para reduzir o risco de baixo peso no nascimento, anemia materna e deficiéncia de ferro.
Recomenda-se iniciar a suplementagao de ferro oral a partir do conhecimento da gravidez até o
terceiro més apds o parto para as gestantes. A dose oral de ferro elementar para gestantes com
hemoglobina (Hb) normal é de 30mg/dia,durante pelo menos trés meses e até seis semanas pos-
patto para restabelecer os estoques de ferro. No pds-parto recomenda-se prescrever 65mg/dia de
ferro elementar para a puérpera e repetir a dosagem de Hb e soro teste de ferritina apés 8 semanas.
(OLIVEIRA et al., 2022)

Entretanto, em algumas situagoes especificas, nas quais a terapia por via oral é insuficiente
para normalizar a Hb e/ou restabelecer os depdsitos normais de ferro, a administracio de ferro
por via parenteral ¢ uma alternativa eficaz, efetiva e segura, e deve ser considerada em caso de
anemia moderada a intensa em gestante (a partir do segundo trimestre), pos-parto e puerpério,
especialmente quando ha a necessidade de rapida recuperagao dos niveis de Hb e depésitos de
ferro. (RODRIGUES et al., 2010)

Por fim, os artigos que foram utilizados para esta revisio demonstraram varios estudos
clinicos que concluiram a eficacia e seguranca do uso do ferro sacarato no tratamento de gestantes
com anemia ferropriva e da anemia pés-parto, além da melhora das condigdes gerais da paciente e

reducio da necessidade transfusional.
5 CONCLUSAO

Com base nos objetivos desta revisao de literatura, que visam analisar e entender a
importancia da suplementagao com ferro para gestantes e suas repercussoes durante a gravidez,
nota-se que, mesmo sendo uma alteragio comum, sua prevaléncia nao deixou de aumentar no

contexto gestacional entre as mulheres. Com isso, notou-se a importancia da prevencao e
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conscientizagao entre as gestantes. Apesar das evidéncias de que grande propor¢ao de mulheres na
idade reprodutiva engravida com baixas reservas de ferro, a necessidade de suplementagao de ferro
de rotina nesse periodo ainda é controversa. Assim, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
recomenda, de modo geral, suplementa¢ao com 60mg de ferro elementar para toda gestante a partir
da 20 semana de gravidez, o que corresponde a suplementac¢ao com 300 mg de sulfato ferroso.
Dessa forma, destaca-se a importancia crucial da suplementagao de ferro durante a gestagao,
principalmente nos casos em que ha notoéria deficiéncia por parte da gestante. Ainda, ressalta a
necessidade da aplica¢do endovenosa, tendo em vista sua maior absor¢ao e a¢do mais eficaz no

organismo.
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Faculdade de Ciéncias da Saide Pitagoras de Codé. Codé. Maranhao

Hayla da Conceicao Nunes
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RESUMO

Objetivo: Investigar os efeitos das terapias naturais no tratamento da Sindrome do Owvario
Policistico (SOP). Metodologia: Trata-se de uma revisao de literatura integrativa. As buscas foram
realizadas na Biblioteca Virtual de Sadde e MEDLINE, via PUBMED. A pesquisa se deu através
das combinag¢does entre os descritores encontrados nos descritores em Ciéncias da Sadde (DeCS):
Saude da Mulher; Medicamento Fitoterapico; Suplementos Nutricionais; Exercicio Fisico;
Sindrome do Ovario Policistico, combinados entre si com os operadores booleanos OR e AND.
Foram incluidos os artigos publicados no idioma predominantemente inglés com publicagao
realizada entre 2013 a 2023 e disponiveis gratuitamente na integra. As teses, dissertacoes,

monografias, livros, artigos incompletos e estudos que niao contribuem para responder a pergunta
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de pesquisa foram excluidos, resultando em uma amostra de 7 estudos. Resultados: Os
fitoterapicos apresentam efeitos positivos no tratamento da SOP. No geral, ervas, incluindo
espécies de 1itex agnus-castus (Agnocasto), Foeniculum vulgare Mill ( Funcho) e Linum usitatissimum L.
(P6 de linhaca), Cinnamomum cassia( Canela), Alve vera (Babosa) entre outras parecem ser uteis na
regulagio dos ciclos menstruais e na melhoria dos indices hormonais e metabdlicos dessa
Sindrome. Observou- se também efeitos positivos das mudangas alimentares e estilos de vida no
tratamento da SOP. Conclusdo: As substancias fitoterapicas, o exercicio fisico e dietas alimentares
sao tratamentos naturais eficazes no manejo da SOP. Contudo, destaca-se que nio ha muitos
achados dessa tematica na literatura, e por isso, faz-se necessario a realizac¢ao de outros estudos que

abordem os tratamentos naturais em mulheres com SOP.

Palavras-chave: Mulheres; Sindrome do Ovwario Policistico; Tratamentos naturais; Plantas

medicinais; Dieta alimentar.
1 INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é um distarbio endécrino que afeta milhoes de
mulheres em todo o mundo. Caracteriza-se pela presenca de multiplos cistos nos ovarios, alteragoes
hormonais e metabdlicas que podem culminar em sintomas como irregularidade da menstruacao,
aumento da oleosidade da pele, provocando o surgimento de acne, excesso de pélos, sobretudo,
nas areas do rosto, barriga e seios além da infertilidade (ZHANG et al., 2019).

Trata-se de uma sindrome que nao apresenta cura, porém possui diferentes formas de trata-
la, através de uma abordagem multidisciplinar. A escolha do método depende da gravidade dos
sintomas, e os objetivos especificos da mulher. Nesse sentido, o quanto antes acontecer o
diagnostico podera reduzir o surgimento da sindrome metabdlica e proporcionar uma intervengao
médica precisa para os casos de infertilidade (SBPC, 2010).

Como terapia medicamentosa usual, tem-se o uso de anticoncepcionais orais e a
metformina. Esses tratamentos convencionais, no entanto, apresentam problemas como reagoes
adversas, baixa adesdo, baixa eficicia e até contraindica¢oes. Devido essa baixa eficacia dos
farmacos utilizados, surge a utilizagio de plantas medicinais em uma tentativa de tornar o
tratamento mais natural, diminuindo os riscos associados a dislipidemias e resisténcia a insulina,
por exemplo, (ASHKAR, 2020).

Diante desse cenario, o presente estudo tem como objetivo investigar os efeitos das terapias
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2 REVISAO DE LITERATURA

A Sindrome do Ovario Policistico é mais conhecida por ciclos menstruais irregulares,
anovulagao cronica e hiperandrogenismo (ANDRADE, 2022). O manejo da SOP requer uma
abordagem multidisciplinar. Dessa forma, os tratamentos convencionais nao sao totalmente
eficazes e tém efeitos colaterais indesejados. Nessa perspetiva, tem sido encontrada opgoes de
terapias alternativas no combate a essa sindrome, com o intuito de proporcionar efeitos adversos
minimos. Assim, plantas medicinais que contém varios ingredientes ativos sem grandes efeitos
colaterais estao ganhando popularidade.

A fitoterapia, como parte da medicina complementar, foi introduzida pela primeira vez na
medicina tradicional persa e chinesa (HAJIMONFAREDNEJAD, 2018). As ervas chinesas tém
uma longa histéria no manejo de problemas ginecolégicos e infertilidade de pacientes com SOP.
Na medicina tradicional persa, a SOP era referida como oligo-amenorréia, uma manifestacao
proeminente da doenga. Varias plantas medicinais tém sido propostas como tratamento para oligo-
amenorreia na medicina tradicional persa (KHODAEIFAR, 2018).

Os mecanismos primarios de eficicia das plantas medicinais na SOP ainda nao sio
totalmente compreendidos. No entanto, esses mecanismos podem melhorar o equilibrio hormonal
de LH, FSH e testosterona e aumentar o estresse oxidativo e distirbios metabdlicos
(HAJIMONFAREDNEJAD, 2018).

Ademais, diversas estratégias nutricionais, entre elas, a dieta mediterranea, amplamente
reconhecida pelo seu padrio nutricional peculiar, sdo satisfatérias. Portanto, o consumo regular de
gorduras insaturadas, carboidratos de baixo indice glicémico, fibras, vitaminas, sdo exemplos de
dietas anti-inflamatérias (BARREA, 2018). Associado a isso, pode-se notar que, em mulheres com

SOP, exercicios aerébicos sao fundamentais na regulacio dos centros hormonais de ovulagao.
3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdao integrativa da literatura. A constru¢ao da revisao foi elaborada
seguindo 6 etapas: formulagao da questio de pesquisa; amostragem; extragao dos dados; avaliagao
critica; analise, sintese dos resultados e sintese do conhecimento. A elaboragao da pergunta de

pesquisa utilizou o acronimo PICo (P-populagio; I- fenomeno de interesse e Co- contexto). Dessa
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forma, a pesquisa foi norteada pela seguinte pergunta: Quais os efeitos dos tratamentos naturais no
combate a Sindrome do Ovario Policistico?

A busca na literatura ocorreu nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
na MEDLINE, via PUBMED. Para tanto, foram utilizados os Descritores de Ciéncias da Saidde
(DeCs): Saude da Mulher; Medicamento Fitoterapico; Suplementos Nutricionais; Exercicio Fisico;
e Sindrome do Ovario Policistico. Os descritores foram combinados com o operador booleano
AND e OR, formando a estratégia de busca. Foram incluidos no presente estudo, artigos
publicados no idioma portugués, inglés e espanhol com publica¢do realizada entre 2013 a 2023 e
disponiveis gratuitamente na integra. Os dados obtidos foram analisados de maneira descritiva.

Foram excluidos teses, dissertagoes, monografias, livros e artigos incompletos.
4 RESULTADOS

Foram identificados 250 artigos. Apos exclusao de duplicatas, foram selecionados para
primeira fase de selegdo, 230 artigos. Apos leitura dos escritos na integra foram excluidos 223
artigos, restando 7 artigos selecionados para composi¢ao da amostra. Os artigos selecionados estao
apresentados na Tabela 1, que sintetiza as caracteristicas gerais dos estudos, bem como a

identificagdo, tipo de estudo, objetivos e resultados.

Tabela 1 — Artigos sobre os tratamentos naturais no combate a Sindrome do Ovario Policistico

Autor/ano Tipo de Objetivos Resultados
estudo
Moini Jazani A; Nasimi Qualitativo Analisar como as ervas medicinaiy Ervas como Cinnamomum  verum
Doost Azgomi podem ser usadas para melhoraq Trigonella foenum- graecum L. e Vite)
H; Nasimi Doost varios aspectos da SOP. agnus-castus podem afetar disfungoe
Azgomi A; Nasimi menstruais e ovulatérias, obesidadg
Doost Azgomi R; 2019 resisténcia a insuling
disfuncio do
metabolismo  lipidico e condi¢be
relacionadas 20
excesso de androgenos.

Andis 155

| Jornada de Medicina da Universidade Dom Bosco (UNDB)



UINIDIB

CENTRO UNIVERSITARIO

INA UNDB

- jomed

C; Groen H; Mol BWJ;
Hoek A; Laan E; Roseboon|
TJ;2018

com SOP

Dietz de Loos| Estudo Avaliar os efeitos da perda de | Todos 0s grupos
ALP; Jiskoot clinico ¢ peso na Sindrome do Ovirio | demonstraram melhora nas
G; Timman randomizado Policistico caracteristicas da SOP, embora estas
R; Beerthuizen A; tenham sido mais profundas nos
Busschbach grupos de intervencdo no estilo
JJV; Laven JSE; 2021 de
vida.

Wekker V; Karsten MDA; | Quantitativo Investigar a interven¢do no | Uma intervencio de estilo de vida de
Pintor RC;van de  Beek estilo de vida em mulheres |seis meses em mulheres com

obesidade e infertilidade levou a
relagbes sexuais mais frequentes,
melhor lubrificagio vaginal e funcio
sexual geral 5 anos

apos a intervengao.

Lobo, Rogério 2014

sobtre a ciclicidade menstrual
e a disfuncio metabdlica em
mulheres com sindrome dos
ovarios policisticos

Mokaberinejad, Roshanak; | Quantitativo Averiguar a comparacdo da | A infusiao de sementes de erva-
Rampisheh, Zahra; Aliasl, perfusio de funcho associada 2 | Joce associada a uma terapia de
Jale; Akhtari, Elham; 2019 ventosa seca VEIsUS | yentosa seca € eficaz e segura na

metformina no tratamento da ~ : :
' . reducdo dos dias entre dois
oligomenorreia  em doentes g .
, L. pCI'IOdOS menstruais € no
com sindrome dos ovarios .
o manejo da
policisticos.
oligomenotreia.
Arentz, Susan; Silval Qualitativo Observar o estilo de vida |Fornecer evidéncias de melhor
Caroline A; Abbott, Jasao| combinado com eficicia e seguranca para a
Fahey, fitoterapia em mulheres com |intervengdo no estilo de vida
Paulo; Cheema, sobrepeso com SOP quando combinado com
Birinder medicamentos
S; Bensoussan, Alan; fitoterapicos em  mulheres
2017 com SOP.

Heshmat, Quantitativo | Avaliar a |A curcumina parece ser um
Javad; Golab, suplementacao da | redutor eficiente das
Fereshteh; Morvaridz Curcumina em complica¢bes relacionadas ao
a}deh, Mojgan; Oleiro, pacientes com SOP estresse oxidativo em pacientes
Erico; Akbari- com SOP. Mais estudos sobre a
Fakhrabadi, curcumina devem fortalecer
Maryam; FZ_‘ISI’ Farnaz; nossos achados.

Tanbakooei,

Sara; Shidfar, Farzad;

2020

Kort, Daniel H; [ Quantitativo Determinar o efeito da canela | A suplementacio de canela melhora

a ciclicidade menstrual e pode ser
uma op¢ao de tratamento eficaz para

algumas mulheres com SOP.

5 DISCUSSAO
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Os medicamentos fitoterapicos nao s6 melhoram as disfungdes reprodutivas, mas também
desempenham um papel notavel no equilibrio do estado hormonal e dos ciclos menstruais. O uso
de suplemento de Cinnamomum cassia por pelo menos seis meses poderia normalizar os ciclos
menstruais (KORT, 2014).

De acordo com o presente estudo, alguns pesquisadores investigaram varios efeitos
terapéuticos das plantas na SOP. No geral, ervas, incluindo espécies de canela, 7tex agnus-castus,
Foeniculum vulgare Mill e Linum wusitatissinum L. parecem ser uteis na regulaciao dos ciclos menstriais
e na melhoria dos indices hormonais e metabdlicos. Os mecanismos primarios de eficacia das
plantas medicinais na SOP ainda nio siao totalmente compreendidos. No entanto, esses
mecanismos podem melhorar o equilibrio hormonal de LH, FSH e testosterona e aumentar o
estresse oxidativo e disturbios metabdlicos (MOINI e al, 2019). Nota-se ainda efeitos da
curcumina, um ingrediente fitoquimico biologicamente ativo encontrado na circuma que possui
acoes farmacologicas antioxidantes que podem beneficiar pacientes com sindrome do ovario
policistico (SOP), (Heshmati etal., 2020).

De acordo com Mokaberinejad et al 2017, pode-se avaliar a perfusio do funcho no
tratamento da oligomenorreia presente na SOP.Nesse sentido, tem- se ainda que o funcho ¢é
considerado um fitoestrégeno e tem efeitos protetores contra o estresse oxidativo e doengas renais.
Este composto também exerce um efeito antiandrogénico ao inibir a forma¢ao do complexo
receptor de di- hidrotestosterona e reduzir os niveis de testosterona (MEENA, 2019).

Além disso, foram observadas outras espécies como o Aloe vera, popularmente conhecido
como Babosa, contém muitos compostos com diferentes atividades biolégicas potenciais. Os
fitoesterois de Aloe vera podem modificar a resposta e expressar a proteina receptora de estrogénio,
reduzir o aumento de estrogénio. Como também, o efeito antiespasmoédico da camomila melhora
cOlicas menstruais e reduz partos prematuros. Essa erva contém fitoestrogénios que podem
diminuir os perfodos menstruais por meio de altera¢des no feedback do hormonio estrogénio, além
de diminuir o colesterol por meio de esteréis presentes nela (FARIDEH., 2010). Observou-se
também a Sesamum indicumr L. (Sementes de Gergelim), uma parte vegetal utilizada como
medicamento, uma vez que as sementes contém muitos nutrientes benéficos eficazes na gestao da
SOP. (ANDARGIE, 2021).

Outrossim, melhorias no estilo de vida, como exercicios, uma dieta saudavel e evitar o
consumo de laticinios e fast food ajudam no peso e melhoram a sensibilidade a insulina em

pacientes com SOP. Diante dessa tematica, analisou-se que uma perda de peso de 5 a 10% ¢
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necessaria em pacientes com sobrepeso e obesas, visto que pode ser suficiente para regular a
menstruagao e a ovulagao, além de favorecer a taxa de gravidez. Sendo assim, a perda de peso deve
ser recomendada como uma primeira abordagem no tratamento da SOP (DIETZ, et a/ 2021;
NADJARZADEH, et a/ 2021). Pesquisas indicam que o exercicio aerébico ¢ fundamental na
regulagao dos centros de hormonais de ovulagao. Nesse sentido, o exercicio aerébico melhora
varios biomarcadores relacionados a saude, e as organizagoes de saude recomendam o exercicio
como terapia para fatores de risco associados a obesidade (WEKKER ez o/ 2018). Acerca disso,
encontram-se diversas estratégias nutricionais, entre elas, a dieta mediterranea, amplamente
reconhecida pelo seu padrio nutricional peculiar, que inclui o consumo regular de gorduras
insaturadas, carboidratos de baixo indice glicemico, fibras, vitaminas. Esse tipo de dieta apresenta
uma atividade anti-inflamatéria. (BARREA, 2019).

Relacionado a atividade fisica, pode-se notar que em mulheres com SOP um elevado IMC
pode provocar aumento no risco de doengas cardiovasculares bem como na resisténcia a insulina.
De acordo com Arentz et a/ 2017, o exercicio fisico combinado com fitoterapicos mostra-se
importante na regulagao dos centros de hormonais de ovulagao. Durante o exercicio aerébico, as
adaptagdes bioquimicas desencadeiam uma série de estimulos fisiolégicos que aumentam o
consumo de oxigénio e a oxidagdo dos acidos graxos livres e circulam a glicose como fonte de
energia. Desta forma, o metabolismo aerébico é potencialmente aumentado para fornecer a energia
necessaria pelas contracdes musculares, reduzindo o depésito de gordura corporal, diminuindo as

taxas de obesidade e melhorando a aptidao cardiorrespiratoria. (KYU et al., 2016).
6 CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisao demonstrou a variablidade de tratamentos possiveis e a eficacia da atividade
fisica, dieta alimentar e a utilizagao dos fitoterapicos associados a Sindrome do Ovario Policistico.
Este estudo reuniu algumas espécies botanicas, porém estas pertencem a diferentes familias.
Constatou-se que os compostos bioativos dessas espécies botanicas concederam através da agao
enzimatica, efeitos hipoglicemiantes e hipolipidémicos, além da reducao de andrégenos, de seus
receptores, do estresse oxidativo e das citocinas pro- inflamatoérias. Entretanto, essas espécies
precisam de uma melhor investigagdo quanto ao seu uso, para que seja possivel ampliar as terapias
complementares com essas ervas.

No que diz respeito a alimentagao, verificou-se a relevancia da dieta mediterranea associada

com suplementos, estes ajudam no controle e no aumento da qualidade de vida dos portadores da
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SOP, como também a importancia do exercicio fisico aerobio na composi¢ao corporal e na

regulagao do controle dos niveis hormonais.
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RESUMO

No ano de 2020, o cancer de mama foi responsavel por 650.000 mortes em mulheres em todo o
mundo, o que configura um cenario de satde mundial preocupante, sendo necessatio o
desenvolvimento de medidas modernas e eficazes para o combate a esta neoplasia. O
desenvolvimento da imunoterapia, como o0s anticorpos monoclonais, trouxe mecanismos e
estratégias inovadoras na identificagdo e combate ao cancer. Baseado nisso, este trabalho teve como
objetivo analisar a aplicabilidade e eficacia dos Anticorpos Monoclonais (mAbs) no tratamento do
cancer de mama e conhecer os conceitos que envolvem esse tema, utilizando a analise qualitativa
de 5 artigos que abordavam o uso de anticorpos monoclonais no tratamento do cancer de mama,
selecionados das bases de dados PubMed, Google Scholar e Scientific Eletronic Library Online

(SciELO) com recorte temporal de 2019 a 2023. Constatou-se, apds a analise dos resultados obtidos

4 Académico de medicina. Centro Universititio Dom Bosco. jtrabulsinascimento@gmail.com.
65 Professor do curso de medicina. Centro Universitirio Dom Bosco. lucas.ferreira@undb.edu.br.
66 Académica de medicina. Centro Universititio Dom Bosco. 002-024993@aluno.undb.edu.br.

161

| Jornada de Medicina da Universidade Dom Bosco (UNDB)



2 jamed UIN|D|B

INA UNDS CENTRO UNIVERSITARIO

no estudo, que os mAbs tém efetiva aplicabilidade na terapia contra o carcinoma mamario e
apresenta resultados satisfatérios, apesar de suas restrigdes e efeitos colaterais, tendo em vista sua
alta especificidade com os alvos hiper expressados nessa neoplasia, como o HER2, e outros

mecanismos de a¢ao.
Palavras-chave: Anticorpos monoclonais; cancer de mama; imunoterapia; tratamento de cancer.
1 INTRODUCAO

O cancer de mama representa um desafio de saude global, sendo a neoplasia mais
comumente diagnosticada no mundo, com uma estimativa de 2.26 milhdes de casos registrados
em 2020 e a causa principal de mortalidade por cancer entre mulheres (WILKINSON;
GATHANI, 2021). No cenario brasileiro, percebe-se gravidade semelhante, ja que no periodo de
2015 a 2020 foram registrados 199.862 novos casos (MATOS; RABELO; PEIXOTO, 2021) e, de
acordo com o Instituto Nacional de Cancer INCA), a mortalidade por cancer de mama em 2020
foi de 11,84 6bitos para cada 100 mil mulheres.

Nesse sentido, o tratamento convencional pode ser muito dificil e ter implicancias graves
para o individuo submetido, podendo, ainda, ser ineficazes e gerar mais problemas, o que desperta
os olhares para novas terapias que promovam tratamentos eficazes, especificos e menos danosos
aos pacientes.

Segundo Guimaraes, Silva e Rangel (2008), os anticorpos monoclonais tém sido uma
plataforma de sucesso para o mercado de bioterapéuticos, demonstrando alta afinidade,
especificidade e baixa toxicidade em relagio as drogas classicas. No que tange o tratamento
de cancer de mama, os anticorpos monoclonais sio considerados uma das ferramentas mais
promissoras no tratamento do cancer de mama no futuro, tendo como principal alvo terapéutico
o HER2 (EINI e al., 2021)

Dessa maneira, a imunoterapia ja tem sido usada para o tratamento e diagnostico de
diversas doengas, mais especificamente, a utiliza¢ao de anticorpos monoclonais tem se mostrado
uma alternativa terapéutica promissora no tratamento do cancer, sobretudo o de mama, por
possuirem alvos especificos e efeitos colaterais mais brandos.

Portanto, esse estudo tem como objetivo refletir acerca do uso de anticorpos monoclonais

no tratamento do cancer de mama, abordando sua aplicabilidade e eficacia.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Cancer de mama (Aspectos gerais)

O termo neoplasia é definido, nos padrdes atuais, como uma nova formacao tecidual
monoclonal, cujas células acumularam mutacOes genéticas através de estimulos mutagénicos,
adquirindo vantagem competitiva para a sua sobrevida e proliferagao. Se tratando de cancer de
mama, a proliferacao celular desordenada pode ocorrer nos ductos, l6bulos ou em todo tecido
mamatio, este ultimo é chamado de Carcinoma Inflamatério. Possuindo codinome de Carcinoma
Ductal, este pode ser classificado em 77 situ, quando nao ultrapassa as primeiras camadas de célula
dos ductos, ou em invasor, quando ultrapassa essas camadas. Além disso, o lobular possui o
codinome Carcinoma Lobular, sendo mais comuns que os ductais, estes geralmente acometem as
duas mamas (PICAZO e al, 2022). Outrossim, os fatores de risco relacionados ao
desenvolvimento desta doenca sdo: fatores comportamentais, como o tabagismo e a ingestio de

alcool, genéticos e a exposi¢ao a agentes ambientais mutagénicos. (SCHMITT ez al., 2021).
2.2 Tipos

Carcinomas mamarios sao classificados em dois parametros: Aspectos morfoligicos e Achados
moleculares. O primeiro diz respeito a localizagao, podendo ser nos ductos (carcinoma ductal) ou
nos lébulos (carcinoma lobular) e a extensao do tumor, podendo ser 7 situ ou invasivos. Ja o
segundo parametro, diz respeito a diferenciagao dos carcinomas com base em seu perfil de
expressao geénica e alteragdes gendmicas, que podem ser classificados em tumores luminais,
tumores HER2+ e tumores basais (SCHMITT ef al., 2021).

Carcinoma mamario 7 situ (CMIS) nao possuem capacidade de invasio do estroma. Este
se divide em Carcinoma ductal e lobular. Com base nisso, Carcinoma ductal 7z situ (CDIS) é o tipo
nao invasivo mais comum na mama. Essa lesao ¢ formada por células coesas, confinadas ao sistema
Ducto-lobular e com distribui¢ao segmentar. Ja o Carcinoma lobular 7 situ (CLIT) também ¢é uma
neoplasia nio invasora do estroma mamario, sem sinais clinicos ou de imagem caracteristicos

(SCHMITT ¢z al,, 2021),
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Carcinoma invasivo de mama ¢é o tumor que possui capacidade de infiltragao no estroma.
Tendo em vista o fator histolégico, sao divididos em dois grandes grupos: Tipo especial, que
apresenta uma caracteristica histolégica particular, e nao especial, que é a maioria dos canceres de

mama, nao possuindo um aspecto particular caracteristico (SCHMITT ez al, 2021).
2.3 Os anticorpos monoclonais

A imunoterapia é caracterizada pelo uso de componentes do sistema imune no tratamento
de diversas doengas, incluindo o cancer. Os anticorpos monoclonais, ou mABs, sao uma colegao
de biomoléculas idénticas e com a mesma especificidade. (ABBAS; LICTHMAN; PILLAI, 2019,
p. 1055). Seu mecanismo esta na capacidade de atingir varias proteinas que influenciam a atividade
celular como receptores, glicoproteinas e outros componentes existentes na membrana celular e
atuam de forma especifica, diminuindo ou até mesmo excluindo os danos as células saudaveis. O
mecanismo de a¢ao dessas moléculas envolve varios comportamentos, como dificultar as vias de
sinalizacao de sobrevivéncia das células neoplasicas, gerar morte celular programada e inibir o

escape de checkpoints imunes (BEHL ez a/., 2023).
2.4 Tipos de anticorpos monoclonais

Segundo Behl e a/. (2023), os mAbs podem ser classificados de diferentes maneiras: de
acordo com a forma de utilizagao, os anticorpos podem ser nao conjugados e conjugados. Os nao
conjugados compdoem anticorpos comumente utilizados, que funcionam se aderindo as células
cancerosas, estimulando a resposta imune e ajudando no reconhecimento de checkpoints e
aumento a sinaliza¢ao intracelular para ativagao de vias de apoptose um exemplo é o trastuzumab.
Os conjugados atuam na entrega de drogas quimioterapéuticas ou espécies radioativas e possuem
mais efeitos colaterais comparado aos nao conjugados. Os bi-especificos sao a combinagao de 2
mAbs especificos para dois antigenos simultaneamente, um para a célula cancerigena e o outro
para células do sistema imune (células natural killer). Ja os tri-especificos sao uma evolugao dos bi-
especificos, podendo interagir com trés antigenos diferentes (BEHL ez 4/, 2023).

De acordo com a fonte que sao produzidos, tem-se os murinos, produzidos a partir de
células B colhidas de camundongos combinadas com células de mieloma. Os quiméricos, que

utilizam a regido variavel especifica para o antigeno e cadeias leves e pesadas humanas. Ja os
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humanizados, sendo 95% humanos e 5% murinos, consistem em regides hipervariaveis de cadeias
leves e pesadas fundidas. Por fim, os mAbs humanos sao completamente humanos e sio mais
tolerados pelo organismo (BEHL ez 4/, 2022).

Segundo o autor citado, existem, ainda, os biosimilars, os quais sao anticorpos monoclonais
equivalentes a uma classe nova de mAbs em termos de qualidade, eficiéncia e seguranca. E os
biobetters, anticorpos monoclonais modificados para obter caracteristicas aprimoradas.

Apesar do grande avango no desenvolvimento destas moléculas, a sua produgao ainda é
dificil e custosa e alguns efeitos adversos do tratamento podem incluir sintomas como febre,
tremores, fadiga, dor de cabega, dor muscular, niuseas e vomitos, dificuldade de respiracio,

erupgoes cutaneas e sangramentos (BEHL ez a/, 2023).
2.5 Anticorpos monoclonais no cincer de mama

De acordo com Eini ef al. (2021), o receptor do fator de crescimento epidérmico humano
2 (HER2) apresenta uma expressio exacerbada em cerca de 20% dos pacientes com cancer de
mama, tomando-o um importante alvo de interesse para o desenvolvimento dos anticorpos
monoclonais. Pesquisas comprovam a eficacia do trastuzumab em casos de metastase quando
associado a outros tratamentos. Outro anticorpo utilizado é o pertuzumab que possui como alvo
o dominio de dimerizacio do HER2 (NAMI; MAADI; WANG, 2018; EINI et al., 2021). O
margetuximab é um recente mAb quimérico anti-HER2 que se liga ao receptor CD16A de células
imunes, estimulando o papel citotoxicos deste conjunto celular. Outras novas alternativas com alvo
no HER2 incluem MCLA 128 e ZW25, anticorpos bi especificos. Além do HER2, outros alvos
também sdo usados no desenvolvimento de novos anticorpos monoclonais, como o fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF), receptor de prolactina e receptor de Robol. Um exemplo
de cada um destes, sao: Bevacizumab, LFA102 e R5, respectivamente (EINI ez a/., 2021).

Ainda segundo Eini e a/. (2021), também existem os anticorpos monoclonais conjugados,
como TDM-1 e deruxtecan, que tem como alvo diversas moléculas como o HER2 e estao sob
testes clinicos.

Ademais, ha também o desenvolvimento de anticorpos monoclonais inibidores de PD-1 e
PDL-1, como o nivolumab e avelumab, visto que, se a sinalizagao do PD-1 é bloqueada, estimula-

se respostas anti-tumorais (EINI ez a/, 2021).
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3 METODOLOGIA

Trata-se de um resumo expandido, de procedimento bibliografico, natureza basica e
abordagem qualitativa, desenvolvido a partir da selecio de artigos indexados que abordassem
temas relacionados ao uso de anticorpos monoclonais no tratamento de cancer de mama.

Foram utilizadas as plataformas Google Scholar, PubMed e SciELO e foram escolhidas
literaturas com recorte temporal de 2019 a 2023. Os descritores usados para a escolha dos artigos
seguiram os termos Medical Subject Headings (MeSH) e DeCs (Descritores em Saide), no idioma
inglés e portugués, através da combinacdo dos termos: (“breast cancer” OR “breast tumor”) AND
(“monoclonal antibodies” OR antibody immunotherapy”) e (“cancer de mama” OR “neoplasia
mamaria”) AND
(“anticorpos monoclonais” OR “imunoterapia”).

Nesta revisao, os critérios de exclusao utilizados foram: Livros, documentos de projetos
de dissertacdo, resumos em eventos, editoriais, revisdes de literatura, relatos de caso isolados,

artigos que nao cumpriam os critérios de inclusdo e artigos duplicados.
4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos resultados obtidos, foram encontrados 28 artigos e escolhidos 5 desses de acordo com
os critérios de exclusio (documentos desatualizados, livros, relatos de caso isolados, artigos
duplicados e artigos fora dos critérios de inclusao). A escolha dos artigos a serem utilizados nesta
revisao foi realizada por meio da leitura do titulo, resumo e, apés a aplicagao dos critérios de
inclusio ou exclusio, do artigo completo.

Segundo Pimentel, Silva e Peder (2021), o tratamento com a utilizacio de Anticorpos
Monoclonais (mAbs) sobre o cancer de mama ¢ satisfatorio, pois apresenta menor risco de reagoes
adversas, além disso, apresenta menor tempo no tratamento da doenga. Outrossim, o estudo
aponta que o uso de mAbs pode apresentar dificuldade em relagdo ao seu custo, entretanto sua
produgdo podera sofrer ampliagao. Ademais, enfatiza que outros estudos de aprimoramento de
pacientes com cancer de mama submetidos ao tratamento com mAbs sao necessarios, a fim de
elucidar os questionamentos que existem acerca dos mecanismos que envolvem a resisténcia ao
tratamento quimico das células cancerigenas. Além disso, vale destacar que tem-se que inibidores

de angiogénese, tais como os inibidores monoclonais (mAbs), podem ser deveras positivos ao
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tratamento de cancer de mama, uma vez que eles atuam nos vasos sanguineos que fornecem
suprimento energético para os tumores. Estes melhoram a circulagao dos existentes, impedindo a
angiogénese, isso interrompe o crescimento das células neoplasias e melhora o fornecimento de
quimioterapicos ao tumor, matando-o.

Além disso, Pennati (2019) enfatiza que terapias voltadas para cancer de mama, como
HER-2, com a utilizagao da droga trastuzumabe, tiveram resultados significativos na sobrevida do
paciente, sendo o mais indicado como terapia para o cancer de mama metastatico e com efeito
eficaz em tumores em estagios iniciais. Atualmente, segundo Miranda et al. (2019), a utilizagao do
anticorpo monoclonal trastuzumabe é amplamente aceita e propagada, pois teve resultados
benéficos e pontuais quando se diz a respeito da cura e expectativa de vida em relagao as terapias
tradicionais que até entdo sao empregadas. Portanto, o uso desta terapéutica, que vem
revolucionando a forma que profissionais da saude encaram o cancer de mama, é eficaz, se
tornando o primeiro anticorpo monoclonal a obter éxito para este campo da oncologia.

Conforme Costa e Czerniecki (2020), as imunoterapias, principalmente os anticorpos
monoclonais, tem capacidade de grande progresso futuro com o objetivo tanto de melhorar o
prognoéstico do cancer de mama quanto minimizar a quimioterapia e seus efeitos. Os autores
também refor¢am que novos mAbs estio em etapa avancada de desenvolvimento, estando na fase
3 de ensaio clinico.

Ja Eini et al. (2021), afirma que os anticorpos modernos sao considerados uma das
ferramentas mais promissoras no tratamento do cancer de mama no futuro, e a administracao de
herceptin é uma parte do padrio de rotina de tratamento que tem melhorado o prognéstico dos
pacientes. Projetos como a detec¢io de novos alvos, padronizagao de anticorpos antigos,
desenvolvimento e teste de novos anticorpos em experimentos clinicos podem ser programados e
performados. Os mAbs conjugados também sdo uma parte importante do tratamento contra o
cancer e seus dados emergentes ajudariam a escolher alvos apropriados, otimizar anticorpos € sua
conjugacao a outras drogas. Porém ainda ha resisténcia a terapia em alguns casos como HER2+
com metastase proveniente de diferentes razoes.

Seguindo a linha de raciocinio de Eini et al. (2021), anticorpos inibidores de checkpoints
imunes sao outros tipos recentes de anticorpos monoclonais que mostraram melhora no controle
de tumores avangados e metastaticos ou triplonegativos, tornando a combinagao de anticorpos
inibidores de checkpoint com outros tratamentos outra area emergente de estudo. O valor estimado

da terapia com anticorpos monoclonais ¢ de $100,000 ddlares (cerca de R$500.000 reais) por
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pessoa, 0 que o torna muito custoso, porém, é menos caro comparado a outras terapias especificas
como a de célula CAR-T.

Para Behl et al. (2023), o padrio de cuidado no tratamento do cancer de mama HER2
positivo é a combinacao de tratamento neoadjuvante com quimioterapia e terapias voltadas ao
HER2, como lapatinimib, pertuzumab e T-DMI1. Além disso, Pertuzumab combinado com
trastuzumab tem maior eficacia no tratamento de estagios menos avangados de cancer de mama
HER2 positivos.

Seguindo o pensamento do autor supracitado, no cancer de mama, os mAbs que tem como
alvo os fatores de crescimento tem apresentado progresso atualmente e sao um grande marco para
os pesquisadores. Além disso, o maior entendimento das vias de sinalizagdo molecular para o
crescimento e sobrevivéncia tumorais tem facilitado o crescimento das terapias com mAbs no
cancer de mama. Alguns avangos técnicos, como mutagoes no ponto Fc do anticorpo e
modificagao da glicosilagao para aumentar a capacidade de matar as células cancerigenas tem sido
recentemente reportada como método para aprimorar os efeitos da citotoxidade mediada por
célula dependente de anticorpos (BEHL et al. 2023). Apesar do alvo HER2 ser o principal no
tratamento com mAbs, diversas pesquisas apontam para anticorpos monoclonais voltados a novos

alvos e ja estao em fase de ensaios clinicos.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Por meio da realizagao deste estudo, tornou-se evidente que diversos tipos de Anticorpos
Monoclonais possuem grandes beneficios no tratamento de cancer de mama, podendo ser
utilizados como uma nova forma de tratamento em busca de melhores prognésticos e a sobrevida
dos pacientes acometidos. Todavia, tal estratégia ainda ¢é inacessivel para a maioria dos individuos
pelo alto custo de producio, além da pouca divulgagio da imunoterapia para grande parte da
populagao, situagao que pode mudar com o maior desenvolvimento dessa terapéutica no mercado.

Apesar do potencial terapéutico promissor, a0 passo que esta ¢ uma alternativa moderna,
especifica e eficaz, ainda se nota a necessidade de mais pesquisas e ensaios clinicos, principalmente
no cancer de mama, para que os mecanismos dessa terapéutica sejam plenamente elucidados,
havendo, assim, aplicagbes para um prognéstico cada vez mais satisfatério em pacientes

acometidos por essa doenga.
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