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APRESENTACAO

A Satde é uma area muito ampla, envolvendo diferentes profissionais, ambitos de
trabalho e pontos de vista. Esta obra retne diversos estudos na grande area da sauide,
ressaltando sua multidisciplinaridade de diferentes metodologias de aplicagao da ciéncia.
Estudos em saude publica, em saude do idoso, em ética e atuagao profissional do enfermeiro
e do médico foram abordados neste sexto volume.

No entanto, ainda ha muito a se descobrir sobre o ser humano e suas interagcoes
interpessoais e com o meio ambiente.

Para tanto, este E-book se traduz em uma amostra de estudos em saude em suas
multiplas faces.
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RESUMO

A pré-eclampsia (PE) é caracterizada por ser uma sindrome
especifica da gestagdo. Ela ¢ definida como hipertensao associada
a proteinuria, que ocorre geralmente ap6s a 20" semana de gestagao.
Tendo em vista as inimeras consequéncias originadas pela PE para
com a mae e o feto, o presente trabalho tem por objetivo dissertar
sobre a PE, enfatizando sua etiopatogenia, as principais
complica¢Oes, seu tratamento e prognodstico. Trata-se de uma
revisio bibliografica de carater qualitativo sobre aspectos
importantes da PE. A coleta de dados foi realizada no periodo de
abril de 2024. Foram utilizados trabalos cientificos publicados no
petiodo de 1990 a 2023. As sindromes hipertensivas gestacionais
incluem hipertensio cronica, PE, eclampsia e hipertensao
gestacional, sendo a ultima a mais comum. Varios fatores de risco
contribuem para o desenvolvimento dessas sindromes, como
obesidade, diabetes, histérico familiar, gravidez maltipla e gestagao
precoce. Os distarbios fisiopatologicos da PE envolvem a ma
implantagdo da placenta e comprometimento da func¢do vascular,
hepatica, renal e cerebral. Além disso, existem subtipos de PE,
como Inicio precoce e tardio, que diferem em gravidade e
resultados. Complicagées como a sindrome HELLP, eclampsia e
danos aos Orgaos podem surgir como consequéncias das
sindromes hipertensivas gestacionais. O tratamento ¢é desafiador, e
o uso de anti-hipertensivos durante a gravidez é controverso
devido aos possiveis efeitos adversos. A metildopa ¢
frequentemente utilizada, e a conduta obstétrica varia de acordo
com a estabilizacao da pressio arterial e a viabilidade fetal. O
diagnéstico precoce e a intervencio médica adequada sao
essenciais para melhorar os resultados maternos e fetais. A
constante pesquisa e aprimoramento de métodos de prevencao,
controle e diagnéstico sdo essenciais para enfrentar os desafios
futuros que a PE pode apresentar.

Keywords:

Gestational
Hypertensive
Syndromes
Preeclampsia

Placenta

PREECLAMPSIA: A LITERATURE REVIEW
ABSTRACT

Preeclampsia (PE) is characterized as a specific syndrome of
pregnancy. It is defined as hypertension associated with
proteinuria, which usually occurs after the 20th week of gestation.
Considering the numerous consequences for both the mother and
the fetus, this paper aims to discuss PE, emphasizing its
etiopathogenesis, main complications, treatment, and prognosis. It
is a qualitative literature review on important aspects of PE. Data
collection was conducted in April 2024. Scientific papers published
from 1990 to 2023 were used. Gestational hypertensive syndromes
include chronic hypertension, PE, eclampsia, and gestational
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hypertension, with the latter being the most common. Several risk
factors contribute to the development of these syndromes, such as
obesity, diabetes, family history, multiple pregnancies, and eatly
pregnancy. The pathophysiological disorders of PE involve
improper placental implantation and impairment of vascular,
hepatic, renal, and cerebral function. Additionally, there are
subtypes of PE, such as early-onset and late-onset, which differ in
severity and outcomes. Complications such as HELLP syndrome,
eclampsia, and organ damage can arise as consequences of
hypertensive gestational syndromes. Treatment is challenging, and
the use of antihypertensive during pregnancy is controversial due
to potential adverse effects. Methyldopa is often used, and
obstetric management varies depending on the stabilization of
blood pressure and fetal viability. Early diagnosis and appropriate
medical intervention are essential for improving maternal and fetal
outcomes. Constant research and improvement of prevention,
control, and diagnostic methods are essential to address the future
challenges that PE may present.

1 INTRODUCAO

As sindromes hipertensivas no periodo gestacional estao entre as doeng¢as que mais
causam efeitos nocivos ao organismo materno e fetal (CHAIM; OLIVEIRA; KIMURA,
2008). Tais sindromes hipertensivas se referem de maneira genérica a duas etiologias
diferentes. Uma ¢ a hipertensao cronica que coincide com a gestagao. A outra ¢ a doenca
hipertensiva especifica da gestagao, ou pré-eclampsia (PE), que regride apés o parto
(KAHHALE et al., 2018).

Contudo, uma gestante com hipertensao cronica pode desenvolver a PE, sendo
assim, classificada como hipertensao cronica com PE sobreposta, quadro este mais grave
(ROBERTS; GAMMILL, 2005). A PE ¢ considerada uma complica¢ao gestacional ubiqua
que afeta de 3 a 8 % das gestagoes globais (AFKHAM et al.,, 2019; HEMMATZADEH et
al., 2020). Quando negligenciada, essa doenga pode ser fatal e, em paises subdesenvolvidos,
se destaca entre as principais causas de morte e morbidade materna, e natimortalidade
(DUFTY et al., 2020).

Tendo em vista as inumeras consequéncias originadas pela PE para com a gestante
e/ou feto, e que ainda pouco se sabe sobre a sua etiologia, petcebeu-se a importincia em
elaborar uma revisao bibliografica, reunindo informagdes relevantes a cerca da referida
sindrome. O presente trabalho tem por objetivo dissertar sobre a PE, enfatizando sua

etiopatogenia, as principais complicagoes, seu tratamento e prognostico.

2 METODOLOGIA
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O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica de carater qualitativo sobre
a PE, abrangendo sua epidemiologia, etiopatogenia, diagnodsticos meios terapéuticos e
prognosticos. A coleta de dados foi realizada no periodo de abril de 2024, na qual foram
utilizadas as bases de dados National Library of Medicine (Pubmed), Scielo e Google
Académico. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave, isoladas ou combinadas:
sindromes hipertensivas gestacionais e pré-eclampsia nos idiomas portugués e inglés. O
operador booleano AND foi utilizado. Os critérios de inclusao desse trabalho foram: artigos
originais, apresentando texto completo disponivel nos idiomas portugués e inglés que se
adequaram ao tema proposto. Esses artigos foram publicados entre os anos de 1990 a 2023.
Para exclusio de artigos, foram respeitados os seguintes critérios: artigos de opinido e

publicagdes que nao atenderam ao objetivo proposto pelo projeto de pesquisa.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Sindromes hipertensivas gestacionais

As sindromes hipertensivas especificas gestacionais (SHEG) sdo a segunda causa
de mortalidade materna em todo o mundo, ficando atras apenas dos quadros hemorragicos.
Além disso, essas sindromes estdo entre as principais causas geradoras de comorbidades,
como por exemplo: encefalopatia, comprometimento cardiaco e renal, e coagulopatias. No
Brasil, essas sindromes sdao consideradas a primeira causa de mortalidade materna, ocorrendo
em cerca de 5 a 17% das gestantes. Devido a sua gravidade, as SHEG estao classificadas
entre as causas mais importantes de internagdes gestacionais em uma unidade de terapia
intensiva (UTT) (ANTUNES et al., 2017).

SHEG sao um grupo de doencas relacionadas com a pressio arterial que
acometem mulheres no perfodo gravidico. Sao classificadas em: hipertensao cronica, PE com
ou sem hipertensao cronica sobreposta, eclampsia, e hipertensao gestacional, sendo esta
ultima a mais comum. A obesidade, diabetes, antecedentes familiares, gravidez multiplas,
primiparidade, gestacdo precoce ou tardia e doengas renais sao alguns dos fatores de risco
que ocasionam as SHEG. Para viabilizar o desenvolvimento embrio-fetais normais, ocorrem
algumas modificacOes fisiologicas na gestante, tais como: elevacio do débito cardiaco

associada ao aumento da volemia e a diminui¢do da resisténcia vascular periférica. No
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entanto, qualquer distarbio nesse processo pode ocasionar a hipertensio gestacional
(NORONHA; SOUZA; AMORIM, 2010; ZANATELLI et al., 2016).

A hipertensio gestacional, assim como a PE, surge por volta da 20* semana de
gestacao. Contudo, a hipertensio gestacional ndo apresenta proteiniria nem anormalidades
bioquimicas ou hematoldgicas. Geralmente nao é acompanhada de restricio do crescimento
fetal. Os resultados de gestagoes complicadas por hipertensao gestacional, normalmente tem
bom desfecho, mas cerca de um quarto das mulheres com hipertensao gestacional
(particularmente aquelas que apresentam menos que 34 semanas) evoluem para PE e tém

prognosticos piores (TRANQUILLI et al., 2014; TURNER; HAMEED, 2017).

3.2 Pré-eclampsia

A PE ¢ definida como o aumento da pressio arterial geralmente associada a
proteinuria (ZANATELLI et al., 2016). Estima-se que em paises desenvolvidos a incidéncia
da PE seja entre 2 e 8% das gestagoes (RANA et al., 2019; DULEY, 2009) podendo, no
Brasil, chegar a 10% ou mais (GOMES et al., 2020). Segundo o National High Blood
Pressure Education Program (2000), ela geralmente ocorre apos a 20* semana de gestagao
(ACOG, 2019). Contudo, casos precoces podem surgir na mola hidatiforme ou hidropsia
fetal. Na maioria dos casos de PE pode ocorrer presenca de edema, contudo, seu diagnéstico
independe desse sinal. Recomendagdes recentes indicam o diagnéstico de PE mesmo na
auséncia de proteinuria frente a alteracGes laboratoriais de coagulagdo (plaquetopenia),
funcio hepatica, funcao renal e manifestagoes clinicas de dor abdominal, edema pulmonar e
de sistema nervoso central (AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND
GYNECOLOGISTS, 2013).

3.2.1 Etiopatogenia

A elevacdo da pressao arterial em gestantes como a que ocorre na PE provoca
efeitos deletérios sobre diversos sistemas, principalmente vascular, hepatico, renal e cerebral.
Essas complicagdes observadas acarretam a alta morbimortalidade materna e perinatal em
mulheres com PE e hipertensao gestacional (HG) (SAFTLAS et al., 1990; ARAU]JO et al.,
2007).

Embora pouco se conheca sobre a etiologia da PE, os processos fisiopatoldgicos

inerentes a essa doenga ocorrem em dois estagios. O primeiro ¢ identificado pela diminui¢ao
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da perfusdo placentaria, onde ha um consenso que provavelmente esta relacionada com a
placentacao anormal, invasdo trofoblastica deficiente e remodelagao inadequada das artérias
espiraladas maternas (Figura 01). O segundo estagio se refere a manifestagdes maternas
sistémicas, que podem convergir para alteracdes da fungdo vascular, podendo resultar,
consequentemente, em danos em madltiplos 6rgaios (ROBERTS, GAMMILL, 2005;
STEEGERS el al., 2010).

Estudos relatam que os fatores genéticos envolvidos na PE apontam para um locus
génico de suscetibilidade proximo ao gene de tirosina cinase 1 (FLT1) (MCGINNIS et al.,
2017). Estudos etnicamente mais abrangentes relacionam a regidao do locus da proteina
PLEKHGI, com a regulagao da PA (GRAY et al., 2018).

Existem subtipos de PE, com uma variedade de vias fisiopatolégicas que levam a
mortalidade e morbidade materna e fetal (ROBERTS et al., 2021). Os subtipos de PE mais
comumente descritos sao caracterizados como de inicio precoce (<34 semanas de gestacao)
e infcio tardio (=34 semanas de gesta¢dao). As caracteristicas clinicas sio semelhantes, mas o
espectro da doenga e os resultados diferem: a doenca de inicio precoce tem sido associada a
achados clinicos placentirios e maternos/fetais mais graves (BARTSCH et al.,, 2016;
PEREIRA-DE-MORALIS et al., 2023).

Figura 01: Representagao da ma implantacao do trofoblasto nas artérias espiraladas uterinas.
Perceba que, na pré-eclampsia, a perfusao sanguinea é bem menor que a perfusao durante a
gravidez normal.
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Fonte: Marques, (2017)
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3.2.2 Sindrome HELLP

Dentre as complicagcdes da PE, pode-se destacar a sindrome HELLP, sigla usada
para descrever a condi¢ao de paciente que apresenta hemolise (H), niveis elevados de enzimas
hepaticas (EL) e contagem baixa de plaquetas (ILP). Ocorre com o agravamento do quadro
de PE. Sintomas como oligiria, andria e proteindria também aparecem, além de pressio
arterial alta, cujo nivel pode atingir valores acima de 180/110 mmHg (ANTONIO et
al.,2019).

3.2.3 Eclampsia

A eclampsia juntamente com a PE representam cerca de 10 a 15 % das mortes
maternas mundiais. A eclampsia estd relacionada ao acometimento neurolégico com
convulsées tonico-clonicas generalizadas. Os principais fatores intrinsicamente ligados as
SHEG sao a predisposi¢ao genética, aspectos emocionais, uso de alcool e tabaco, gestantes
em extremos de idade, déficits nutricionais, mas condi¢oes econdémicas e vulnerabilidade
social (DA CUNHA SOARES et al.,, 2019). Além disso, as pacientes jovens possuem um
duplo fator de risco para o desenvolvimento da doenga, os quais sao a primiparidade e a

gravidez precoce (MOURA et al., 2013).

3.2.4 Complicagoes

Alguns autores afirmam que a PE pode levar a uma perfusio placentaria inadequada
estando associada a um aumento na resisténcia vascular feto-placentaria podendo ocorrer
uma diminui¢ao progressiva do fluxo diastdlico da artéria umbilical (KHALIL et al., 2010),
o que se confirmou no estudo de Martinez, et al., (2014), onde observaram maior resisténcia
na artéria umbilical de gestantes com PE em relacio a gestantes com hipertensao gestacional.

Com uma resisténcia vascular implantada nos vasos umbilicais, podera ocorrer um
fluxo sanguineo insuficiente para o feto, sendo confirmado com resultados anormais de
dopplervelocimetria, o qual resulta em um risco significativamente aumentado para
oligohidramnio, acidose fetal, parto prematuro, menor peso ao nascimento e admissao em
UTI MAULIK et al., 2010; DICKE et al., 2009). Com o baixo fluxo sanguineo, ocorre um
desvio de sangue para os 6rgios indispensaveis para sobrevivéncia, tais como: coragao,
cérebro e adrenais, este evento é denominado centralizacao. O oligohidramnio citado

anteriormente pode ser provocado por déficit de sangue para os rins do feto, reduzindo a
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produgio do liquido amnidtico e culminando em sofrimento fetal. Com a finalidade de elevar
o fluxo sanguineo para aumentar a oferta de oxigénio para os 6rgaos periféricos, ocorre uma

taquicardia fetal que, logo depois, entra em fadiga e bradicardico, com alto risco para 6bito.

3.2.5 Tratamento

O tratamento dessas SHEG ainda conta com um escasso numero de agentes
terapéuticos e a conduta de uso de farmacos anti-hipertensivos na gestagao permanece ainda
bastante controversa. Os argumentos envolvidos na questio e contrarios a utiliza¢ao de anti-
hipertensivos sdo: efeitos teratogénicos no primeiro trimestre da gestagio (inibidores da
enzima conversora de angiotensina - ECA ou da angiotensina); efeitos adversos
consequentes 2 utilizagao inadequada dos hipotensores; quedas bruscas e graves da pressio
arterial acompanhadas de reducido da perfusiao placentaria.

Os primeiros trabalhos com hipotensores na gestagao relatam resultados
desfavoraveis (ABALOS, 2018). Nesses relatos, gestantes com quadro hipertensivo grave
foram tratadas com drogas hipotensoras, enquanto aquelas com quadro leve e moderado,
mantidas sem tratamento, serviram como grupo-controle. Recentes estudos prospectivos e
bem controlados sugerem que a terapéutica anti-hipertensiva, se adequadamente utilizada,
melhora o prognéstico materno-fetal, previne as consequéncias provocadas pela hipertensao,
protege a mae contra crises hipertensivas ou hipotensivas durante atos anestésicos, prolonga
a duracdo da gestacao e diminui a permanéncia de internagao hospitalar MAGEE, 2007,
MAGEE, 2005)

Na pratica clinica, a metildopa é o anti-hipertensivo mais utilizado para tratamento
da hipertensao durante a gestacao. Novas drogas foram sendo utilizadas na gestacio como
os betabloqueadores e os antagonistas dos canais de calcio de agao lenta (anlodipina)
(KAHHALE; FRANCISCO; ZUGAIB, 2018).

Quanto a conduta obstétrica, uma vez estabilizada a pressdo arterial da gestante,
inicia-se a terapéutica hipotensora de manutencao, e a gestagao podera evoluir até atingir a
maturidade fetal. Frente 2 deterioracio do quadro clinico materno e/ou na presenca de
sofrimento fetal, opta-se pelo parto terapéutico, desde que o feto seja viavel (KAHHALE;
FRANCISCO; ZUGAIB, 2018).

3.2.6 Prognoéstico
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O diagnéstico precoce, a intervengao médica oportuna e a vigilancia materna e fetal
adequada por meio de um PE de qualidade, melhoram significativamente os resultados
maternos e fetais. Como a PE continua a ser responsavel por até um quarto das mortes
maternas em determinadas origens étnicas (as populacoes das Caraibas e da América Latina,
seguidas pelas populagoes asiaticas e africanas), os cuidados imediatos e a monitorizagao de
rotina diminuem a morbilidade e a mortalidade. (ACOG Practice Bulletin, Number 222,
2020).

Sido exemplos de prognosticos materno a longo prazo o risco de recorréncia, risco
de complicagbes obstétricas relacionadas em gestagdoes futuras, risco de doenca

cardiovascular e renal em mais tarde na vida (AUGUST et al., 2017).

4 CONSIDERACOES FINAIS

E fundamental que os servicos de satde invistam em pré-natais de qualidade
mantendo uma vigilancia a cerca das sindromes hipertensivas de forma continua, uma vez
que a detec¢ao precoce de sindromes como a PE é crucial para um melhor prognéstico tanto
para a mae como para o feto. Além disso, a rapida identificaciao dos fatores de risco para o
desenvolvimento da PE permite instaurar uma profilaxia medicamentosa.

Além disso, se faz necessario a conscientizagao das gestantes por meio de educacio
em saude sobre os sinais de alerta, e 0 que possa favorecer o desenvolvimento de quadros
hipertensivos na gestagao. Informa-las sobre a importancia das consultas regulares de pré-
natal, e os sintomas a serem observados.

A constante pesquisa e aprimoramento de métodos de prevencao, controle e

diagndstico sao essenciais para enfrentar os desafios futuros que a PE pode apresentar.
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RESUMO

A disfungao do trato urinario inferior (DTUI), que abrange a
bexiga urinaria (BU), a uretra e a prostata (nos homens), é uma das
complica¢Ges mais prevalentes em pacientes com diabetes mellitus
(DM). Essas alteracées podem apresentar-se por meio de: BU
hiperativa ou hipoativa, incontinéncia urinaria e sintomas
agravados de hiperplasia beningna da préstata. Os mecanismos
fisiopatologicos do DM no trato urinario inferior (TUI) sio
diversos, englobando disfung¢des de origem miogénica, neuronais e
na camada de revestimento interno da BU, denominada de
urotélio. Adicionalmente, o DM esta associado a um maior tisco
de desenvolver infeccdes no trato urinario, como infec¢oes
enfisematosas, litfase e cistite bacteriana. Nesta revisio,
apresentaram-se repercussoes negativas temporais do DM no TUI,
a saber: uma fase inicial compensatéria e uma fase posterior
descompensada, ambas provocadas pela poliaria e pela
hiperglicemia cronica. Essas alteragoes podem resultar em diversos
sintomas nos pacientes diabéticos, tais como: aumento da
frequéncia urinaria, urgéncia, nocturia, dificuldade para iniciar a
mic¢ao e sensa¢ao de esvaziamento incompleto da BU. Isto posto,
mostra-se necessario o manejo adequado dessas complicagdes, a
fim de melhorar a qualidade de vida dos pacientes com DM.

Keywords:

Diabetes mellitus
Dysfunction in the
lower urinary tract
Diabetic cystopathy
Urethral dysfunction.

Prostate

DIABETES MELLITUS AND ITS REPERCUSSIONS ON THE
LOWER URINARY TRACT

ABSTRACT

Lower urinary tract dysfunction (LUTD), which encompasses the
urinary bladder (UB), urethra and prostate (in men), is one of the
most prevalent complications in patients with diabetes mellitus
(DM). These changes may present themselves as: hyperactive or
hypoactive UB, urinary incontinence and aggravated symptoms of
benign prostate hyperplasia. The pathophysiological mechanisms
of DM in the lower urinary tract (LUT) are diverse, encompassing
dysfunctions of myogenic origin, neuronal and in the inner lining
layer of the UB, called urothelium. Additionally, DM is associated
with a greater risk of developing urinary tract infections, such as
emphysematous infections, lithiasis and bacterial cystitis. In this
review, negative temporal repercussions of DM on LUT were
presented, namely: an initial compensatory phase and a later
decompensated phase, both caused by polyuria and chronic
hyperglycemia. These changes can result in several symptoms in
diabetic patients, such as: increased urinary frequency, urgency,
nocturia, difficulty starting urination and a feeling of incomplete
emptying of the UB. That said, it is necessary to adequately manage
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these complications in order to improve the quality of life of
patients with DM.

1 INTRODUCAO

O Diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenga cronica metabdlica de etiologia
heterogénea, caracterizada por altos niveis de concentracio de glicose sanguinea
(hiperglicemia) de forma persistente, com distirbios no metabolismo de carboidratos,
lipidios e proteinas, produtos da deficiéncia na secrecio de insulina e/ou da sua ac¢io no
organismo (CLOETE, 2022).

O DM afeta seriamente inumeros orgaos, gerando complicagdes no sistema
cardiovascular, renal e nervoso. Isso resulta em altos indices de morbidade e mortalidade e,
portanto, torna-se um grande desafio para o sistema de saude (HARDING et al., 2019).

O DM também estd associado a alteracSes no trato urinario inferior (TUI),
incluindo a bexiga urinaria (BU), a uretra e a proéstata (em homens) (LIU, ANESHGARI,
2014). Estima-se que a disfungao no TUI ocorra em 80% dos pacientes diabéticos INOUYE
et al., 2018).

Considerando a elevada quantidade de pacientes diabéticos que desenvolvem
disfuncao no TUI em todo o mundo, é fundamental que os profissionais da saude
compreendam as manifestacOes dessas alteracdes, bem como os fenémenos que levam ao
seu desenvolvimento, a fim de ndo apenas auxiliar no diagnético, mas evitar que esses
pacientes desenvolvam complicagdes potencialmente fatais. Assim, objetivou-se, com este

capitulo, realizar uma revisao de literatura acerca das principais repercussoées do DM no TUI.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Disfungao Vesical Diabética

A BU é um dos 6rgaos afetados diretamente pela hiperglicemia persistente em casos
de DM. Essa hiperglicemia culmina com o que se denomina Disfun¢ido Vesical Diabética
(DVD) (LIU, DANESHGARI, 2014).

A DVD se apresenta como um espectro de sintomas clinicos, representando uma
série de disturbios que variam da hiper-reatividade vesical 2 hipo-reatividade vesical, podendo

culminar em uma atonia (perda total da contratilidade) (GOLBIDI, LAHER, 2010).
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Em torno de 25 a 90 % dos pacientes com DM desenvolvem DVD (INOUYE et
al., 2018), tornando-a uma das complicagdes mais comuns, até quando se compara a
neuropatia ou nefropatia (PANIGRAHY, SINGH, DAS, 2017; INOUYE et al., 2018).

A hiper-reatividade vesical ¢ um tipo de DVD caracterizada por urgéncia urinaria
(com ou sem incontinéncia), aumento da frequéncia urinaria, noctiria e aumento da
contratilidade (MELMAN et al., 2009; KLEE et al., 2019).

A hipo-reatividade vesical é caracterizada por diminui¢cio da sensibilidade de
enchimento da BU com consequente diminui¢ao do desejo de esvaziar; redugao do fluxo
urinario acompanhado de uma sensagdo de esvaziamento incompleto da bexiga devido ao
aumento do volume residual ap6s a micgao (LEE, HASHIM, 2018); aumento da capacidade
vesical e contratilidade e/ou dura¢io de forca reduzida. O acimulo de utina apds a mic¢iao
aumenta o risco de infecgdes, formacao de calculos ou lesoes renais (KLEE et al., 2019).

A hiper-reatividade vesical tem prevaléncia de 43 e 87 % (GOMEZ,
KANAGARAJAH, GOUSSE, 2011), enquanto a hipo-reatividade vesical esta presente em
48% dos homens e até 45% das mulheres com idade superior a 70 anos (OSMAN, 2014).

Além do fator idade, a hipo-reatividade vesical pode estar presente em pacientes
com obstrugao persistente de saida (JIANG, LEE, KUO, 2016), DM (MAJIMA et al., 2019),
distarbios neuroldgicos, como a doenca de Parkinson (KADOW, TYAGI,
CHERMANSKY, 2015) e lesao nervosa da medula espinal (CHUNG et al., 2013).

Quando as células da bexiga urinaria sao constantemente expostas a hiperglicemia
por longos periodos, ha um acimulo de produtos do estresse oxidativo e aumento de
produtos de peroxidagao lipidica, resultando em danos aos nervos e culminando na hipo-
reatividade vesical INOUYE et al., 2018).

Muitos pacientes com DVD desenvolvem consequéncias cronicas e debilitantes
com a necessidade de cateterismo vesical intermitente, riscos de infec¢ao do trato urinario,
possivel necessidade de cuidados domiciliares e diminui¢ao da qualidade de vida (CHANG,
HAVTON, 2010).

Com base nas defini¢Ges e nos sintomas apresentados anteriormente, Daneshgari e
colaboradores (2009) propuseram dois estados de DVD em BU de pacientes diabéticos: um
estado compensatorio precoce e um estado descompensado tardio (DENESHGARI et al.,
2009).

O estado compensatério precoce ¢ descrito por problemas de armazenamento de

urina, com sintomas de hiper-reatividade vesical. Neste estado hd uma hipertrofia da camada
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de musculo liso detrusor (MLD) o qual se torna hipercontratil. Acredita-se que esses
sintomas sejam causados por poliuria osmoética devida a hiperglicemia precoce
(DENESHGARI et al., 2009; XIAO et al., 2013).

O estado descompensado tardio ¢é caracterizado como um problema de
esvaziamento, com os sintomas de hipo-reatividade vesical, pois o MLLD esta hipocontratil.
Supde-se que isso ocorra através do acaimulo de produtos de estresse oxidativo devido a da

hiperglicemia prolongada (XIAO et al., 2013; KLEE et al., 2019).

2.2 Alteragbes no Musculo Liso Detrusor

Mudangas na fisiologia do MLLD causadas pelo DM sio atribuidas a diferentes
mecanismos, como alteragdes nas coneccoes intracelulares; excitabilidade, densidade e
distribuicao de canais idnicos e receptores; bem como sinalizacao intracelular e genética (de
GROAT, YOSHIMURA, 2015). No entanto, existem varias incertezas e controvérsias
relacionadas com a magnitude e o tempo de permanéncia dessas alteragoes (GOLBIDI,
LAHER, 2010).

Sugere-se que dentre as principais mudangas provocada pelo DM em MLD estao o
aumento da densidade de canais muscarinicos (SAITO et al, 2007) e o aumento da
sensibilidade do MLD ao célcio (WARING, WENDT, 2000). Corroborando isto, ha estudos
que demonstram um aumento de 70% na densidade de receptores muscarinicos do tipo M»
apos 2 semanas de DM em modelo animal (TONG, CHIN, CHENG, 1999).

Em fibras aferentes e terminais nervosos sensoriais isolados da medula espinhal de
ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina (STZ), verificou-se aumento da expressio e
ativacao de receptor de potencial transitério vaniléide subtipo 1 (TRPV1) (BISHNOI et al.,
2011). Esse resultado foi também encontrado em urotélio isolado (MITCHELL et al., 2013).

A hiperativacao cronica dos receptores TRPV1 aumenta a libera¢ao do peptideo
relacionado ao gene da calcitonina e de mediadores pré-inflamatérios, como fator de necrose
tumoral alfa (TNF-«) e intetleucinas (IL-1a e IL-6). Este efeito foi inibido pelo antagonista
nao seletivo dos receptores TRPs: resiniferatoxina (BISHNOI et al., 2011).

Ja foi demonstrado um aumento da resposta contratii do MLD a estimulagao
muscarinica e 3-adrenérgica em camundongos diabéticos induzidos por STZ (KAPLAN et
al.,, 2005; BROWN et al,, 2005), atribuindo-se ao aumento da sensibilidade ao calcio
extracelular, hiperativando os canais para calcio dependente de voltagem (Caviz) (LEIRIA et

al., 2011).
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2.3 Repercussdes do diabetes na uretra e no controle do esfincter

A fisiopatologia da DVD ¢é multifatorial, incluindo distarbios do MLD, urotélio,
nervos autonomicos e uretra (XIAU et al., 2013; LIU, DANESHGARI, 2014).

A BU ¢ apenas um componente do TUI, havendo evidéncias existentes para
potenciais contribui¢des de outros 6rgaos paraa DVD, nomeadamente a prostata (CHUNG,
2020) e a uretra (CHRIST, BUSHMAN, O FRASER, 2009). Em consonancia, o diabetes
pode levar a anomalias funcionais e anatomicas do esfincter uretral externo (EUE)

(TORIMOTO et al., 2004; CANDA, 2011).

2.3.1 Disfuncio uretral diabética

O armazenamento e a libera¢ao da urina requerem coordenagao entre a BU e o
EUE: durante o armazenamento da urina, a bexiga fica quiescente e o esfincter estd ativo,
enquanto durante a micgdo, a bexiga esta ativa e o esfincter é inibido (ANDERSSON,
WEIN, 2004; CAO et al., 2020).

A polidria e a hiperglicemia induzidas pelo DM podem causar alteragoes
dependentes do tempo nas manifestagdes funcionais e morfologicas da chamada disfuncio
uretral diabética (DUD) (CAO et al., 2019).

Na fase inicial da DUD a alteragdo mais notavel é o aumento da pressao uretral
durante a mic¢ao, o que aumenta a resisténcia a saida da urina (YANG, DOLBER, FRASER,
2007). No entanto, ha uma tentativa de compensac¢ao da indu¢ao da mic¢ao pelo aumento
da duragdo e da amplitude das contracdes do MLD (CAO et al.,, 2019).

As baixas frequéncias de oscilagio do musculo liso uretral sao mediadas
neurogenicamente e induzem a atividade do EUE, revelando a existéncia de uma via reflexa
(TORIMOTO et al.,, 2004; YANG, DOLBER, O FRASER, 2010).

Os reflexos uretrais sao reguladores importantes da micgao. O comprometimento
da funcdo neuronal aferente uretral (particularmente neurénios que expressam receptores
TRPV1), decorrente do DM, pode perturbar a atividade coordenada da bexiga e da uretra
(YANG, DOLBER, O FRASER, 2010; CAO et al., 2020).

Sugere-se que o diabetes causa essas complicagoes ao afetar os nervos autonémicos

ou periféricos, ou ambos. Células com caracteristicas semelhantes as células intersticiais (Cls)
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de Cajal presentes no sistema gastrointestinal também foram descritas no trato urinario
humano (CANDA, 2011).

Acredita-se que as Cls no trato urinario funcionam como células marcapasso,
sensores de estiramento ou quimicos que controlam a frequéncia das contra¢des tonicas do
musculo liso uretral e podem desencadear contragdes do MLD, funcionando em estreita
relacao com os nervos (LANG, KLEMM, 2005; CANDA, 2011).

Diante disso, essas células parecem desempenhar um papel muito importante na
funciao do TUI em humanos, pois o DM afeta adversamente sua expressao e fungiao. Assim,
medicamentos especificos poderao ser desenvolvidos como terapia direcionada, estimulando
a funcao das Cls, que poderiam, entdo, ser usadas para tratar a disfunc¢ao do TUI diabético
e beneficiar muitos pacientes em todo o mundo (CANDA, 2011).

Em outras palavras, conhecer a expressao e a distribui¢ao das Cls ao nivel do TUI
em pacientes com DM pode ser um possivel fator prognodstico e a terapia direcionada
também pode ser usada para prevenir o desenvolvimento de disfun¢ao de TUI neste grupo
de pacientes (CANDA, 2011; CANDA et al., 2014).

Outrossim, o diabetes pode causar disfuncio do EUE comprometendo
mecanismos de relaxamento dos musculos lisos uretrais pela diminui¢ao da capacidade de
resposta ao 6xido nitrico (ON) e pelo aumento da capacidade de resposta desses musculos a
estimulacado do receptor al-adrenérgico (TORIMOTO et al., 2004; YANG, DOLBER,
FRASER, 2007; CAO et al,, 2019; CAO et al., 2020).

O ON promove a produgao intracelular de monofosfato de guanosina ciclico
(GMPc) nos musculos lisos, reduz a concentracdo de calcio intracelular e aumenta o
relaxamento do musculo liso (CAO et al., 2020).

Dessa forma, a medida que a doenga progride, a falha na coordenagao muscular do
EUE pode levar a dissinergia detrusor-esfincter, comprometendo a mic¢ao coordenada
(CAO etal., 2019; MASUDA et al., 2020).

A dissinergia detrusor-esfincter pode aumentar a resisténcia a saida, levando a
remodelagdo da bexiga e a acomodacio de maior volume residual pds-miccional,
exacerbando assim o impacto da contratilidade vesical prejudicada (CAO et al., 2020).

Nesse contexto, na fase tardia da DUD pode haver descompensacao da bexiga e da
uretra, causando diminuicao da eficiéncia miccional, redugao da espessura do urotélio e

atrofia dos feixes musculares estriados, levando ao ciclo vicioso da DUD (CAO et al., 2019).

2.4 Potenciais contribui¢ées da prostata para a DVD
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As taxas crescentes de DM podem representar um problema significativo para a
fertilidade humana em homens e mulheres diabéticos (AMARAL, OLIVEIRA,
RAMALHO-SANTOS, 2008), particularmente porque a idade do primeiro diagndstico de
diabetes tipo II estd continuamente diminuindo (ROESSNER et al, 2012). Como
consequeéncia, o diabetes afeta mais individuos durante os anos reprodutivos.

No que concerne as repercussoes do DM na préstata, um aumento significativo na
concentragao de espermatozoides e na contagem total deles foi associada com sua menor
motilidade e um menor volume de sémen (LA VIGNERA et al., 2012; ROESSNER et al.,
2012; LA VIGNERA et al,, 2015).

Uma maior porcentagem de espermatozéides com potencial transmembrana
mitocondrial interrompido e caspase 3 ativa em homens diabéticos sao pontos-chave da
cascata de sinalizacdo de apoptose. A interrup¢ao do potencial transmembrana mitocondrial
provoca abertura dos poros mitocondriais e subsequentemente liberacio de fatores pro-
apoptoticos (RAVAGNAN, ROUMIER, KROEMER, 2002), estando diretamente
correlacionado com a perda de motilidade espermatica (GRUNEWALD et al., 2008).

Adicionalmente, homens diabéticos podem desenvolver hiperplasia prostatica
benigna (HPB), caracterizada pelo crescimento nao maligno do musculo liso e das células
epiteliais na prostata periuretral. A atividade aumentada do sistema nervoso simpatico
periférico, secundaria a DVD, lesGes vasculares diabéticas e aterosclerose, pode levar a
hipéxia, interferindo na proliferacao celular da zona de transicdo prostatica. Isso pode
agravar os sintomas do TUI que frequentemente acompanham a DVD (BERGER et al,,
2005).

Ainda nesse ambito, o alto nivel de fator de crescimento semelhante a insulina 1
(IGF-1), resultante da hiperinsulinemia no DM tipo 2, juntamente com baixos niveis de
proteinas de ligacao ao IGF, pode promover o crescimento da prostata. Isso ocorre devido
a maior ativacio do receptor de insulina, assemelhando-se aos receptores prostaticos de IGF
(CHOKKALINGAM et al., 2002).

Assim, o DM tem um impacto no controle enddcrino da espermatogénese ¢ na
propria espermatogénese. Além disso, o sistema IGF estd envolvido na iniciagao da HPB em
homens diabéticos e isso pode fornecer uma base para a elucidagao da etiologia da HPB em

homens diabéticos, bem como no desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

3 CONSIDERACOES FINAIS
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Mundialmente ha um aumento de forma alarmante do numero de pacientes
diabéticos. Assim, se considerarmos que as dinfung¢des no TUI sao comuns nesses pacientes,
¢ muito importante saber quais as alteragdes provocadas nesses 6rgaos, a fim de diagnostica-
las precocemente e trata-las com uma perspectiva integral do individuo, melhorando, com

isso, sua qualidade de vida.
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RESUMO

A anemia ¢ definida como uma condi¢do em que a
concentragao da hemoglobina no sangue ou o numero de glébulos
vermelhos ¢ inferior aos valores de referéncia para uma satde
normal segundo a Organiza¢ao Mundial da Saide (OMS). Uma das
causas de anemia é a caréncia de um ou mais nutrientes, chamada
de anemia carencial, resultante, principalmente, da deficiéncia de
ferro, correspondendo a quase metade dos casos de anemia no
mundo. O ferro é um nutriente essencial para o desenvolvimento
adequado das criangas. Baixos niveis de ferro podem comprometer
o crescimento, o comportamento, a termorregulacio, as fungdes
motoras, cognitivas e imunoldgicas, dentre outras. A anemia
ferropriva é ainda um problema subdiagnosticado e subtratado no
pais, ou seja, uma doenga silenciosa, que nao vem recebendo a
énfase devida no campo da atengao primaria em sadde. A maior
aten¢do ao acompanhamento pré-natal, diminuindo o baixo peso
ao nascer, a prematuridade e a anemia materna, assim como o
incentivo ao aleitamento materno exclusivo e a orientacao sobre a
adequada alimenta¢ao complementar ao aleitamento ou artificial,
sao estratégias importantes para a reducao da prevaléncia de
anemia na infancia.

Keywords:

Anemia
Ferroprivacy

Infancy

CHILDHOOD IRON DEFICIENCY ANEMIA: A SILENT DISEASE
ABSTRACT

Anemia is defined as a condition in which the concentration of
hemoglobin in the blood or the number of red blood cells is lower
than the reference values for normal health according to the World
Health Organization (WHO). One of the causes of anemia is the
deficiency of one or more nutrients, called nutritional anemia,
mainly resulting from iron deficiency, accounting for almost half
of the cases of anemia worldwide. Iron is an essential nutrient for
proper child development. Low levels of iron can compromise
growth, behavior, thermoregulation, motor, cognitive, and
immune functions, among others. Iron-deficiency anemia is still an
underdiagnosed and undertreated problem in the country, meaning
it's a silent disease that is not receiving the proper emphasis in the
field of primary healthcare. Increased attention to prenatal care,
reducing low birth weight, prematurity, and maternal anemia, as
well as promoting exclusive breastfeeding and guidance on
appropriate complementary feeding during breastfeeding or
artificial feeding, are important strategies for reducing the
prevalence of anemia in childhood.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizacio Mundial da Saide (OMS), a
anemia ¢ definida como uma condicdo em que a concentragio da hemoglobina
no sangue ou o numero de glébulos vermelhos ¢ inferior aos valores de referéncia para
uma saude normal. Essa redugao afeta negativamente a oxigenacao dos tecidos do corpo,
uma vez que a hemoglobina é necessaria para o transporte de oxigénio (WHO, 2024). Dentre
as diversas causas de anemia, uma das mais comuns ¢é a caréncia de um ou mais nutrientes,
chamada de anemia carencial, que se caracteriza pela atenuagao do indice da taxa de
hemoglobina no sangue, resultante, principalmente, da deficiéncia de ferro. (FREIRE,
ALVES, MAIA, 2020).

Epidemiologicamente, a anemia ferropriva (AF) ¢ um grande problema de satde
no mundo, afetando mais de 25% da populagdo mundial, o que equivale a mais de dois
bilhdes de pessoas, especialmente em pafses em desenvolvimento (RODRIGUES, LIMA,
SILVA, 2019). Em criancas, cerca de 47,4% dos menores de 5 anos tém anemia, sendo
considerada uma endemia global e o distirbio hematolégico mais frequente (GONCALVES,
2022; RUAS et al., 2022). No Brasil, de acordo com a Pesquisa Nacional de Demografia e
Sadde, 20,9% das criancas menores de cinco anos tém anemia, com uma taxa de 24,1% entre
as criangas menores de dois anos. Taxas ainda mais altas sao encontradas entre aquelas que
frequentam escolas e creches, chegando a 52%, e até 60,2% entre as criangas que frequentam
Unidades Basicas de Saide (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).

O ferro desempenha um papel crucial no desenvolvimento do feto, do lactente e
da crianga, sendo fundamental para o organismo. Sua presenca em niveis adequados depende
nao apenas da quantidade consumida na alimentacdo, mas também da eficacia de sua
absor¢do. Por conseguinte, uma variedade de condigdes pode afetar esses mecanismos no
metabolismo do ferro, tais como uma dieta pobre em ferro, aumento das necessidades do
organismo, perda de sangue aguda ou cronica e problemas de absor¢ao intestinal (RUAS, et
al., 2022). A deficiéncia deste mineral traz inumeros prejuizos ao desenvolvimento infantil,
tendo suas piores repercussdes no primeiro ano de vida, em que essa caréncia tem
consequéncias preocupantes, por ter o seu papel na neurogénese, na diferenciagao de certas
células e regides do cérebro (RODRIGUES, LIMA, SILVA, 2019).

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo elucidar o entendimento sobre

essa doenca na infancia, abordando o metabolismo do ferro no organismo, sua etiologia,
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diagndstico e tratamento, além de aprofundar as repercussoes e os desafios para mitigar essa

condi¢io na realidade atual.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Metabolismo do Ferro

O ferro ¢ fundamental para o metabolismo corporal e ¢ um dos principais metais
de transicio do organismo, sendo sua extensio de utilidade bioldgica bastante derivada:
capacidade de atuar em diferentes estados de oxidagao, formar complexos e agir como um
centro catalitico para as variadas fungoes metabdlicas. Este elemento, além de estar presente
na estrutura de numerosas enzimas celulares, possui uma importancia singular por constituir
a hemoglobina, que é essencial para o transporte de oxigénio e diéxido de carbono,
favorecendo a realizaciao da respiragao celular aerobica (GONCALVES, 2022).

Ha dois tipos principais de ferro: o heme, presente em produtos de origem animal,
que contém ferro na forma Fe2+ (ferro ferroso), e o nao heme, encontrado em alimentos
vegetais, que contém Fe3+ (ferro férrico). Na estrutura molecular, o ferro heme possui um
anel de porfirina, o que o torna menos suscetivel a influéncias externas que poderiam afetar
sua absor¢do. Por outro lado, nao ha, no ferro nao heme, tal estrutura de porfirina, deixando-
o mais sensivel a fatores que podem facilitar ou prejudicar sua absorg¢do. Por isso, o ferro
heme tem uma melhor capacidade de ser absorvido (FREIRE, ALVES, MAIA, 2020).

Os principais meios de obten¢ao do ferro sao por meio da dieta alimentar, cuja
absorcao deste metal acontece prioritariamente no epitélio duodenal superior, e através da
reciclagem de hemaicias senescentes, em que a quantidade do elemento absorvida ¢ regulada
pela necessidade do organismo (AMARANTE ez a/., 2015; FREIRE, ALVES, MAIA, 2020).

Nesse sentido, o ferro ¢ absorvido do ambiente extracelular para dentro das células
do duodeno, chamadas enterdcitos, por meio de proteinas de membrana, sobretudo, a HCP1
e a DMT-1. A HCP1 transporta ferro heme (Fe’"), enquanto a DMT-1 tem afinidade com a
forma nio heme, que precisa ser reduzida de Fe’* para Fe** por uma enzima chamada
citocromo b redutase duodenal (KOHGO ez al., 2008).

Dentro dos enterdcitos, o ferro heme é processado pela enzima hemooxigenase,
que libera o ferro na forma de Fe**, podendo seguir duas trajetérias distintas, dependendo

das necessidades do organismo: se o corpo nao precisa de tanto ferro, ele é armazenado
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como ferritina, que mais tarde é eliminado pelo intestino, porém, se ha caréncia do mineral,
o Fe* é exportado para o sangue por uma proteina chamada ferroportina, além de ser
oxidado de Fe®* para Fe’*, a partir da a¢do da hefaestina. Isso ¢ comum em casos de AF, no
qual o corpo requer mais ferro para produzir globulos vermelhos na medula 6ssea (FREIRE,
ALVES, MAIA, 2020).

Ap6s ser exportado para o sangue, cada molécula de ferroportina vai se ligar a dois
ions de ferro, com o objetivo de chegar até os locais que mais necessitam deste elemento,
especialmente na medula e no figado, os quais possuem receptores especificos e em grandes
quantidades, para que ocorra o aproveitamento maximo do ferro no organismo. Tendo isso
em vista, estima-se que cerca de 90% do Fe’* absorvido pela medula 6ssea ¢ usado para a
producdo de hemoglobina, proteina vital para a produgao de glébulos vermelhos
(GONCGALVES, 2022). Vale ressaltar que a liberagao de ferro dos enterdcitos e dos
macroéfagos pela ferroportina nestes orgaos citados acima é controlada pela agdo de
hormonios reguladores, as hepcidinas, garantindo o armazenamento eficiente do ferro nessas
células até que seja preciso libera-lo, por exemplo, para a medula ou o figado (WANG,
PANTOPOULOS, 2011).

Quanto a reciclagem dos glébulos vermelhos, os macréfagos desempenham um
papel crucial, fagocitando as hemacias antigas. Ap6s a degradacio, o ferro é armazenado
como ferritina ou liberado no sangue pela ferroportina, onde ¢ oxidado de Fe** para Fe’*
pela enzima ceruloplasmina e transportado pela transferrina para que seja realizada a
hemoglobinizagio de novos eritrécitos na medula 6ssea (SPEZIA ez al., 2018). E importante
ressaltar que a quantidade de ferro reciclado nesse processo de fagocitose ¢ suficiente para

manter a necessidade diaria desse mineral para a eritropoiese (AMARANTE e7 al., 2015).

2.2 Etiologia da anemia ferropriva na infincia

A etiologia da AF ¢é bastante diversificada, sendo resultado de uma combinagao de
varios fatores na infancia. Dentre as principais razdes: a dieta materna e na infancia com
baixa quantidade de ferro, auséncia de suplementagao de ferro durante a gestagao e lactagao,
a auséncia do aleitamento materno exclusivo nos 6 primeiros meses e complementado até os
dois anos de vida, a nao suplementacao profilatica adequada quando recomendada ou
prolongamento do aleitamento exclusivo por mais do primeiro semestre de vida, o aumento
da demanda de ferro observado em gestantes e lactentes e o inicio tardio do pré-natal por

gestantes (SBP, 2021).
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O aumento da demanda de ferro no organismo nao ocorre de maneira constante
a0 longo do crescimento do individuo, ocasionando dois picos especificos de deficiéncia de
ferro, o que caracteriza a incidéncia como um padrao bimodal. O primeiro pico acontece por
volta dos 6-12 meses de vida, em que ocorre uma maior necessidade na demanda deste
mineral que ndo é mais suprida pela amamentagao e pelos depésitos de ferro adquiridos pela
troca transplacentaria até entao suficientes. Por causa disso, lactantes e bebés prematuros
correm um risco maior de desenvolver deficiéncia de ferro, pois a maior parte deste elemento
recebido durante a gestagao, cerca de 80%, ¢ absorvido no ultimo trimestre da gestagao. O
segundo pico sucede na fase da adolescéncia, onde a demanda de ferro também cresce,
contudo, outros motivos tendem a estabelecer a deficiéncia do mineral, como dieta
insuficiente, desnutricao e ciclo menstrual intenso (RUAS ez al., 2022).

Sobre os fatores alimentares que contribuem para a AF, na fase infantil, é preciso
ressaltar que uma dieta com pouca variedade ou a falta de alimentos ricos em ferro sao,
muitas vezes, determinantes para o surgimento de tal patologia. Além disso, a amamentagao
por um perfodo curto e o consumo de leite de vaca antes dos seis meses de idade também
podem ser problematicos, pois ¢ nesse periodo que as reservas de ferro acumuladas durante
a gravidez comegam a se esgotar (RIBEIRO, FAZENDA, 2022).

E salutar abordar também que, durante a gestacdo, nio é raro o surgimento de
transtornos alimentares. Embora as mulheres, muitas vezes, busquem adotar habitos
alimentares saudaveis durante esse periodo, o ganho de peso e as mudangas corporais,
juntamente com o receio de engordar, podem levar algumas gestantes a adotar dietas
inadequadas e excessivamente restritivas, prejudicando o desenvolvimento do bebé e,

consequentemente, potencializando a caréncia de ferro (ABREU ez 4/, 2014).

2.3 Diagnéstico e tratamento

Para o diagndstico clinico e laboratorial da AF na infancia, é de suma importancia
o entendimento sobre os estagios da deficiéncia de ferro, ja que a caréncia deste mineral
acontece de maneira progressiva: a deplecdo (reducdo da ferritina sérica), a deficiéncia de
ferro (redugao do ferro sérico e da saturacao da transferrina) e a anemia ferropriva (reduciao
de hemoglobina e indicios de microcitose e hipocromia). Essas duas formas de avaliacdo
diagnostica sao complementares ¢ devem ser realizadas quando ha suspeita de anemia por

deficiéncia de ferro (FREIRE, ALVES, MAIA, 2020).
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No diagnoéstico clinico da AF, sintomas como cansago, apatia e palidez sao comuns
(GONCALVES, 2022). A anamnese deve abordar idade, sexo, etnia, comorbidades,
sangramento, duracio e rapidez dos sintomas, histérico familiar, febre, sudorese e perda de
peso. No exame fisico, palidez cutanea, ictericia, aumento do figado, baco ou ganglios
linfaticos, equimoses, ulceras cutaneas, deformidades Osseas podem ser observadas.
Outrossim, a investigagao acerca do tempo de aleitamento materno, uso de férmulas lacteas,
profilaxia com ferro e antecedentes perinatais sio fundamentais (MINISTERIO DA
SAUDE, 2023).

Para identificar a deficiéncia de ferro em laboratério, sio realizados testes que
ajudam a detectar os primeiros sinais da doenca antes que ela se estabelega por completo.
Destaca-se: avaliar a concentragao de hemoglobina, os receptores de transferrina, a dosagem
da ferritina, a saturagao de transferrina e os niveis de ferro no sangue. Em criangas anémicas,
o indice de hemoglobina esta abaixo de 11 g/dL, sendo grave < 7,0 g/dL; moderada, entre
7,0 ¢ 8,9 g/dL, e leve, entre 9,0 e 10,9 g/dL (FREIRE, ALVES, MAIA, 2020).

Ademais, o diagnéstico laboratorial também ¢é baseado na avaliagdo dos seguintes
exames: hemograma completo, analise da morfologia do sangue periférico e contagem de
reticulécitos (MINISTERIO DA SAUDE, 2023). Este dltimo parimetro é essencial para
diferenciar a AF dos outros tipos de anemia, pois a contagem de reticuldcitos encontra-se
reduzida, devido ao fato da medula éssea ndo possuir ferro suficiente para a produgio de
hemicias jovens (RUAS ez al., 2022).

Conforme orientacao da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), o tratamento com
ferro oral envolve uma dosagem de 3 a 6 mg de ferro por quilo de peso corporal por dia,
administrada em doses fracionadas ou como dose tnica, por um periodo de seis meses ou
até que os estoques de ferro do corpo sejam reabastecidos, o que ¢ confirmado pela
normaliza¢ao dos niveis de hemoglobina, volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina
corpuscular média (HCM), ferro sérico, saturacao da transferrina e ferritina sérica. A eficacia
do tratamento deve ser avaliada com exames de sangue completos e contagem de
reticuléeitos apos 30 a 45 dias do infcio da intervencao terapéutica, quando espera-se
observar uma melhora nos niveis de reticulécitos e um aumento de pelo menos 1,0 g/dL na

hemoglobina (SBP, 2021).

Tabela 1 - Recomendagao de suplementa¢ao medicamentosa de ferro em lactentes sem ou
com fator de risco

Situagio Recomendagio
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Recém-nascidos a termo, peso adequado para a
idade gestacional, em aleitamento materno
exclusivo até o 6° més sem fatores de risco

1 mg de ferro elementar/kg/dia, iniciando aos 180 dias
de vida até o 24° més de vida

Recém-nascidos a termo, peso adequado pata a
idade gestacional, em aleitamento materno
exclusivo com fatores de risco

1 mg de ferro elementar/kg/dia, iniciando aos 90 dias de
vida até o 24° més de vida

Recém-nascidos a termo, peso adequado pata a
idade gestacional, independentemente do tipo de
alimentacio

1 mg de ferro elementar/kg/dia, iniciando aos 90 dias de
vida até o 24° més de vida

Recém-nascidos a termo com peso inferior a

2.500 g.

2 mg de ferro elementar/kg/dia, iniciando com 30 dias
de vida, durante um ano. Apds este prazo, 1 mg/kg/dia
mais um ano

Recém-nascidos prematuros com peso superior a
1500 g

2 mg de ferro elementar/kg/dia, iniciando com 30 dias
de vida, durante um ano. Apés este prazo, 1 mg/kg/dia
mais um ano

Recém-nascidos prematuros com peso entre
1.500 ¢ 1.000 g

3 mg de ferro elementar/kg/dia, iniciando com 30 dias
de vida, durante um ano. Apds este prazo, 1 mg/kg/dia
mais um ano

Recém-nascidos prematuros com peso inferior a
1.000 g

4 mg de ferro elementar/kg/dia, iniciando com 30 dias
de vida, durante um ano. Apés este prazo, 1 mg/kg/dia
mais um ano

Recém-nascidos prematuros que receberam mais
de 100 mL de concentrado de hemicias durante
a internacao

A necessidade de suplementacio de ferro deve ser
avaliada individualmente, podendo nao ser necessaria
aos 30 dias de vida, mas sim em um momento posterior

Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP, 2021)

Com o objetivo de prevenir a anemia por deficiéncia de ferro, a SBP recomenda a
suplementacdo preventiva de ferro por via oral, variando de acordo com a presenca ou
auséncia de fatores de risco. A tabela 1 esclarece tais orientacoes.

Embora a reposicao de ferro por via oral seja eficaz na maioria dos casos, a terapia
por via intravenosa ¢é indicada em algumas situagoes especificas: quando ha intolerancia ou
resisténcia ao tratamento oral, dificuldade para engolir suplementos de ferro ou problemas
de ma absorcao cronica. A administracao parenteral de ferro evita a necessidade de absorcio
intestinal, proporcionando uma resposta mais rapida do que o tratamento oral. Além disso,
a terapia parenteral permite uma dose de ferro mais precisa para restaurar os nfveis normais
de hemoglobina e reabastecer as reservas de ferro (RUAS ez al., 2022).

A educacdo alimentar e nutricional também ¢ fundamental no tratamento de
criangas acometidas pela AF. Em geral, recomenda-se aumentar a ingestao de alimentos ricos

em ferro, por exemplo carnes vermelhas e vegetais, além de incluir na dieta alimentos que
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auxiliem a absor¢ao desse mineral, como aqueles ricos em vitamina C (FREIRE, ALVES,
MAIA, 2020).

Se a causa da doenga estiver ligada a problemas de absorcdo, é necessario tratar a
sindrome disabsortiva para que a crianga possa absorver ferro adequadamente. Por outro
lado, quando se trata de doengas cronicas, a correcdo da anemia geralmente envolve a
suplementacio intravenosa de ferro, contudo, se o motivo associado a hemorragias, deve-se
tratar a origem do sangramento, com uma abordagem diagnoéstica direcionada ao problema
subjacente (RUAS ez al., 2022).

A auséncia de diagnoéstico precoce da AF compromete mais fortemente as criangas,
uma vez que sao mais sensiveis a falta de ferro por causa do rapido crescimento e
desenvolvimento corporal. Um exemplo claro dessa questao sio as criangas entre seis meses
e cinco anos que passam por um periodo de crescimento acelerado e, por isso, precisam de
mais deste elemento do que outros contingentes sociais (AMARANTE ez /., 2015). Portanto,
o correto diagnéstico da anemia por deficiéncia de ferro é de fundamental importancia para

se atenuar os riscos a satde na infancia.

2.4 Repercussoes

O ferro é um nutriente essencial para o crescimento e o desenvolvimento adequado
das criangas. Baixos niveis de ferro podem causar a disfunc¢ao de varios 6rgios, levando, por
exemplo, a anemia, crescimento e comportamento anormais, retardo mental,
termorregula¢ao alterada, comprometimento fisico e a disfungao imunolodgica. Além de estar
associada a problemas neurologicos em criangas, incluindo distarbios de crescimento, atraso
no neurodesenvolvimento, acidente vascular cerebral, crises de apneia, pseudo tumor
cerebral e fungao cognitiva prejudicada (KWAK, ez al., 2017)

A anemia cronica pode comprometer a imunidade infantil, aumentando o risco de
doengas infecciosas e suas complicagdes. Esse mecanismo ocorre porque a deficiéncia de
ferro interfere na producao e na agao das citocinas, reduzindo a capacidade fagocitica de
neutroéfilos e macréfagos. Entre os varios papéis desempenhados pelo ferro no corpo, deve-
se ser mencionada a fun¢do moduladora da resposta imunolégica inata, que é prejudicada
quando os niveis deste metal sio diminuidos. Ademais, o controle da producao de linfécitos
T, particularmente subpopulagbes CD4+ Thl, tem sido associado a alteragées que
comprometem o bom funcionamento de ambos (sistema imunolégico inato e adaptativo),
aumentando a suscetibilidade a infecgdes por microrganismos intracelulares NOGUEIRA-

DE-ALMEIDA et al., 2021).
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Foi demonstrado que a deficiéncia de ferro compromete também a funciao da
tireoide e influencia negativamente o crescimento. (NOGUEIRA-DE-ALMEIDA e7 al.,
2021). Além disso, é capaz de prejudicar a termorregulacao das criangas, sendo um fator de
risco para convulsdes febris simples, que é o tipo de convulsio mais comum em jovens
criangas, nao ¢ desencadeada por infeccdo no sistema nervoso central ou distarbios
metabolicos e ocorre, geralmente, em bebés e criangas de 6 a 60 meses. Outros disturbios
que causam aumento da excitabilidade cerebral e possuem correlagdo com a deficiéncia de
ferro sao: Sindrome das pernas inquietas (SPI) e Transtorno de déficit de atengao e
hiperatividade (TDAH). (KWAK ez a/., 2017)

A deficiéncia de ferro tem sido associada a disturbios do neurodesenvolvimento
com a fisiopatologia comum subjacente sendo derivada do papel central desse metal no
cérebro enquanto cofator na sintese de neurotransmissores (dopamina e serotonina), bem
como na produgao de ATP e mielinizaciao. O hipocampo parece particularmente vulneravel,
resultando em déficits cognitivos persistentes baseados no hipocampo na idade adulta, apesar
da suplementac¢ao de ferro. O impacto disso no desenvolvimento e na gravidade dos
distarbios depende do estagio de desenvolvimento operacional durante o qual o cérebro ¢é
exposto a deplegao de ferro, ou seja, a idade da crianca (MCWILLIAMS, e7 al., 2022)

Os disturbios do neurodesenvolvimento sao uma das principais causas de
morbidade em criangas, caracterizados por deficiéncias no funcionamento cognitivo,
adaptativo e social, resultando em grandes encargos para pacientes, cuidadores e sociedade.
Criancas com Transtorno do Espectro Autista correm risco particular devido a ingestao
seletiva de alimentos, sensibilidades alimentares e problemas gastrointestinais
(MCWILLIAMS, et al., 2022).

Os efeitos negativos da deficiéncia da anemia na infancia sobre a mielogénese ¢ a
sinaptogénese estao associadas ainda a alteragoes nas habilidades motoras e a um pior
desempenho cognitivo em varios graus (resultados identificados através de avaliagoes
realizadas com a escala Denver II), o que certamente compromete a aprendizagem e,
consequentemente, o futuro intelectual das criangas afetadas NOGUEIRA-DE-ALMEIDA
et al., 2021).

Atualmente, estuda-se a relagao entre anemia e obesidade. Criancas com obesidade
apresentam significativamente menor saturagao de ferro, transferrina e capacidade de ligagao
de ferro total, juntamente com maior ferritina, receptores soliveis de transferrina e

hepcidina-25 do que criangas com peso normal. Embora os mecanismos que explicam os
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efeitos da obesidade sobre a deficiéncia de ferro nao sejam totalmente compreendidos, os
individuos com obesidade apresentam necessidades aumentadas de ferro (secundaria ao
aumento do volume sanguineo) e redugao da absorcdo de ferro (secundaria ao aumento da
inflamacao) (MALDEN, 7 al., 2021)

Outras repercussoes fundamentais para a vida saudavel das criangas poderiam ser
descritas dada a importancia do tema. Porém este capitulo objetivou dar enfoque nas
consequéncias imunoldgicas, metabdlicas e do neurodesenvolvimento mais sinalizadas na

literatura.

2.5 Desafios no enfrentamento da doenga

Historicamente, o Brasil ndo conseguiu reduzir efetivamente a prevaléncia de
anemia por deficiéncia de ferro. Um fator importante para esse fato é que 62,4% dos bebés
com idade entre 0-5 meses e 74,6% daqueles entre 6 e 12 meses consomem leite de vaca nao
modificado, quando a crianga é desmamada. Esse leite possui baixa quantidade de ferro
biodisponivel e alto potencial quelante de calcio; o que promove micro-hemorragias na
mucosa intestinal, contribuindo decisivamente para a instalacio e a manutengdo da
deficiéncia de ferro. Além disso, muitos bebés ndo conseguem repor satisfatoriamente suas
reservas durante o periodo gestacional e até mesmo durante a amamentagio porque a
prevaléncia de anemia entre mulheres gravidas e lactantes também é elevada no pais. E valido
ressaltar ainda o baixo uso de alimentos fortificados durante o periodo de introducio
alimentar no Brasil NOGUEIRA-DE-ALMEIDA et al.,, 2021)

Um grande desafio no enfrentamento da doenca ¢ a identificacao
intrauterina/materna e pds-natal precoce, que provavelmente tetia impacto significativo no
desenvolvimento das estruturas cerebrais, possibilitando mudar o curso da histéria e reduzir
déficits neurocognitivos e comportamentais irreversiveis que seriam o ponto final da cascata
fisiopatologica. (MCWILLIAMS, S. et al., 2022). A ocorréncia de anemia ferropriva pode
estar relacionada também a fatores biologicos como baixo peso ao nascer, perda sanguinea
exacerbada ou até mesmo o crescimento acelerado (RIBEIRO, FAZENDA, 2022).

Outra situacao de inseguranca alimentar e nutricional que predispde ao risco de
desenvolvimento de doencas carenciais é o baixo nivel socioeconémico, diretamente
relacionado a baixa escolaridade dos pais e a baixa renda familiar. Diante disso, foi observado
que um baixo nivel de escolaridade dos pais, associado a alta taxa de desemprego, tem como

consequéncia o acesso inadequado a uma dieta de qualidade (RIBEIRO, FAZENDA, 2022).
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Outrossim, a alimentacao das criancas brasileiras tem uma densidade em ferro muito baixa
para todas as faixas etarias, tanto por questdes econoOmicas quanto culturais.
(GRUNEWALD, 2011)

Ainda no contexto da vulnerabilidade social, a anemia ferropriva também ¢
associada a maes mais jovens, sobretudo, adolescentes gravidas, que tém maior probabilidade
de gerar bebés com baixo peso e com problemas nutricionais, incluindo a deficiéncia de ferro.
Por serem, em geral, menos experientes no cuidado dos filhos e somado a falta de orientagao
adequada durante o pré-natal, hd o aumento dos riscos para o bebé de nascer com caréncia
de ferro (RIBEIRO, FAZENDA, 2022).

As precarias condigoes de saneamento também compdem o quadro de risco, uma
vez que o acesso Inadequado a esse servico aumenta a prevaléncia de doengas
gastrointestinais e diarreias, que provocam perda de nutrientes. Nesse contexto, destaca-se
ainda a ocorréncia de parasitoses intestinais que podem contribuir para a agravo do quadro
anémico infantil, uma vez que os parasitos possuem a capacidade de absor¢ao do sangue do
hospedeiro e de modo consequente, dos seus nutrientes, além de desencadear pontos de
sangramento na mucosa (RIBEIRO, FAZENDA, 2022).

A anemia ferropriva é ainda um problema subdiagnosticado e subtratado no pafs,
que nao vem recebendo a énfase devida no campo da atencdo primaria em saide. Ademais,
faltam estudos que demonstrem a real eficiéncia das medidas implementadas pelo Ministério
da Saude para o Programa Nacional de Suplementagao de Ferro e o impacto da sua aplicagdo
nos indices de prevaléncia da deficiéncia de ferro (GRUNEWALD, 2011).

A deficiéncia de ferro é o distarbio hematolégico mais frequente da infancia e
adolescéncia e também corresponde a forma mais frequente de anemia no mundo, a despeito
disso continua a ser um problema de saude global. Novas perspectivas de prevencao,

diagnoéstico precoce e tratamento sao necessarias para a devida abordagem da doenga.

(RUAS, et al., 2022)

3 CONSIDERACOES FINAIS

A anemia ferropriva na infancia ¢ uma condigao multifatorial, que envolve, além de
fatores biolégicos, condi¢des socioecondmicas, culturais e de morbidade. Seu impacto na
qualidade de vida presente e futura das criancas é bastante significativo, comprometendo

sobretudo o desenvolvimento neuropsicomotor e o crescimento adequado. O combate a
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deficiéncia de ferro deve ser uma prioridade, sendo urgente a implementa¢ao de politicas
publicas adequadas, o envolvimento da comunidade e a reformulagio de servicos de satude;
bem como a elaboragdo de dados para verificar a eficiéncia das medidas adotadas. A maior
ateng¢do ao acompanhamento pré-natal, diminuindo o baixo peso ao nascer, a prematuridade
e a anemia materna, assim como o incentivo ao aleitamento materno exclusivo e a orientacao
sobre a adequada alimentagdo complementar ao aleitamento ou artificial, sio estratégias

importantes para a redu¢do da prevaléncia de anemia em criangas.
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RESUMO

O Bisfenol-A (BPA) ¢é classificado como um interferente
endécerino (IE), pois possui a capacidade de ligar-se a receptores de
estrogénio, além de atuar como antagonista de receptores de
androgénio e de receptores do hormonio tireoidiano. O BPA ¢
utilizado em larga escala em todo o mundo, passando a ser utilizado
para a fabricagao de produtos plasticos de policarbonato e em
diversas resinas de epoxi que revestem a maioria das latas e
embalagens plasticas. O BPA pode acumular-se em tecidos
animais, podendo culminar em infertilidade em mulheres adultas,
mesmo em doses menores que a ingestao diaria toleravel de
50pg/kg/dia. Adicionalmente, o BPA tem efeitos estrogénicos,
antiestrogenicos, androgénicos e antiandrogénicos, podendo
também afetar a metilacito do DNA e estimular fatores de
transcricdo que levam ao estresse oxidativo. Sob exposi¢ao
excessiva, pela ingestio oral, contato com a pele, inalagao e as
demais vias, o BPA causa obesidade, resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia,  hiperandrogenismo,  dislipidemia, estado
ovulatério cronico e anovulagio, culminando na sindrome do
ovario policistico (SOP). Particularmente em mulheres, o BPA
impacta negativamente nos ciclos bioldgicos, ocasionando
desequilibrio na homeostase redox, aumentando estresse oxidativo
e colaborando para o desequilibrio da homeostase ovariana e
desenvolvimento da SOP. Diante disso, este capitulo tem por
objetivo realizar um levantamento bibliografico dos dados
publicados na literatura cientifica que relatam os impactos do BPA
na homeostase redox e os desfechos na SOP.

Keywords:

Bisphenol A-Glycidyl
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Endocrine Disruptors
Syndrome Polycystic
Ovary

Oxidative Stress

BISPHENOL A, A CHALLENGE TO REDOX HOMEOSTASIS AND
POLYCYSTIC OVARIAN SYNDROME

ABSTRACT

Bisphenol-A (BPA) is classified as an endocrine disruptor (ED), as
it has the ability to bind to estrogen receptors, in addition to acting
as an antagonist of androgen receptors and thyroid hormone
receptors. BPA is used on a large scale throughout the world, being
used to manufacture polycarbonate plastic products and in various
epoxy resins that coat most cans and plastic packaging. BPA can
accumulate in animal tissues, which can lead to infertility in adult
women, even at doses lower than the tolerable daily intake of
50pug/kg/day. Additionally, BPA has estrogenic, antiestrogenic,
androgenic and antiandrogenic effects, and can also affect DNA
methylation and stimulate transcription factors that lead to
oxidative stress. Under excessive exposure, through oral ingestion,
skin contact, inhalation and other routes, BPA causes obesity,
insulin  resistance, hyperinsulinemia,  hyperandrogenism,
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dyslipidemia, chronic ovulatory state and anovulation, culminating
in polycystic ovary syndrome (POS). Particularly in women, BPA
negatively impacts biological cycles, causing an imbalance in redox
homeostasis, increasing oxidative stress and contributing to an
imbalance in ovarian homeostasis and the development of POS.
Therefore, this chapter aims to carry out a bibliographical survey
of data published in the scientific literature that report the impacts
of BPA on redox homeostasis and outcomes in POS.

1 INTRODUGAO

Os interferentes endécrinos (IEs) sio substancias quimicas que interferem no
metabolismo de hormoénios responsaveis pela homeostase, reproduciao e desenvolvimento
(DUTTA; BANU; AROSH., 2022).

O Bisfenol A 2,2-bis (4-hidroxifenol) propano é um IE amplamente encontrado
em materiais do cotidiano e em resinas para fabricacio de diversos utensilios. O BPA
interfere negativamente no equilibrio redox, capacidade reprodutiva das mulheres e equilibrio
hormonal. Consequentemente aumentando o  estresse oxidativo, inflamagao,
hiperandrogenismo, infertilidade e desenvolvimento da sindrome do ovario policistico (SOP)
(STAVRIDIS et al.,, 2022; SIDDIQUI et al., 2022).

O estresse oxidativo é uma condicao em que as espécies reativas de oxigénio
(EROs) sao produzidas mais rapidamente do que a produgio de antioxidantes, ocasionando
um desbalanceamento. Essas EROs podem ser produzidas devido a hiperglicemia, que é
ocasionada pela resisténcia a insulina e o hiperandrogenismo, caracteristicas encontradas em
mulheres com SOP (SIDDIQUI et al., 2022).

Além desses fatores agravantes, a genética, ambiente, estilo de vida, dieta, alteragoes
neuroenddcrinas contribuem diretamente na sindrome. Embora a SOP aconteca em
qualquer idade, grande parte dos casos ¢ identificada entre 20 e 30 anos de idade e 4-10%
das mulheres em idade reprodutiva desenvolvem SOP (SRNOVRSNIK; KILUN; PINTER.,
2023; SING et al.,, 2023). Dessa forma, esta pesquisa busca correlacionar os impactos da
exposicao de disruptores enddcrinos como o BPA na homeostase redox e os desfechos na

SOP.

2 REFERENCIAL TEORICO
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2.1 Bisfenol A

O BPA ¢ o IE mais difundido na natureza e um dos produtos quimicos mais
produzidos no mundo, podendo afetar ndo apenas individuos expostos, como também sua
prole, sendo assim classificado pela sua interferéncia na agdo hormonal e seus consequentes
efeitos adversos na sauide (URBANETZ et al., 2023; ZOELLER et al., 2012).

O BPA foi sintetizado pela primeira vez em 1891, a partir do fenol e da cetona.
Contudo, sua capacidade estrogénica s6 foi descoberta durante o século XX, quando os
estudos sobre as propriedades biolégicas dos bisfendis foram aprofundados. A partir daf,
avaliou-se a possibilidade de usar o BPA como substituto do estrogénio em aplica¢oes
farmacoldgicas, porém, testes e estudos mostraram que esse composto é um estrogénio
funcional fraco em compara¢ao com outras substancias (BEAUSOLEIL et al., 2018).

Assim, o BPA passou a ser utilizado como monémero na produgao de plasticos de
policarbonato e como intermediario na sintese de resinas epoxi, resinas de poliéster,
polissulfona e poliacrilato, sendo ttil na composi¢ao diversos objetos, como copos, garrafas
plasticas, mamadeiras, materiais hospitalares além do revestimento do interior de latas de
alimentos e em obtura¢oes dentarias. Logo, em func¢iao da sua ampla utilizacao em diversos
produtos, a presenca do BPA no meio ambiente ¢ alta e isso contribui para expor os
individuos de forma ampla e continua (BEAUSOLEIL et al., 2018).

A exposi¢ao a esse composto ocorre principalmente através da alimentagdo, uma
vez que o produto quimico penetra nos alimentos e nas bebidas por meio de suas
embalagens, além da absorcdo e da inalacdo pela pele, podendo resultar em acimulo nos
tecidos a longo prazo (VIRANT-KLUN; PINTER, 2023). Ademais, o BPA pode ser
encontrado no liquido folicular, soro fetal e liquido amniético, podendo, também, ser
transmitido da mae para o feto durante a gravidez através da placenta e para crianga através
do leite materno (LEE et al., 2018).

A ingestao diaria toleravel de BPA, baseada no Lowest Observable Adverse Effect
Level (LOAEL), ¢ de 50ug/kg/dia para a US Environmental Protection Agency e de
4ug/kg/dia para a European Food Safety Authority, mas as dosagens sanguineas variam na
literatura e populagao. Contudo, ha estudos que demonstram que mesmo doses baixas de
exposicio a0 BPA podem interferir na sinalizacio enddcrina, além de provavelmente

aumentar o risco de cancer. (FARRUGIA et al., 2021).

Editora In Vivo



https://www.zotero.org/google-docs/?broken=B1F2qW
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=fVaNUU
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=5RFu9S
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=cdQJsx
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=BTfvRl
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=pvj1GN

O BPA ¢ absorvido no trato gastrointestinal e metabolizado no figado por meio da
glucuronidagao ou sulfonagdo, que ocorre com a ativagdo da enzima hepatica UDP-
glucuronosiltransferases (UGTSs), a qual transforma o BPA em glicuronideo de BPA, para
entao ser excretado do corpo através da bile ou da urina. Quando héa defeitos da enzima,
ocorre o aumento da concentracio de BPA nio conjugado no corpo, intensificando a
interferéncia do BPA em varias vias de sinalizacao celulares (IKHAN et al., 2021).

Além dos seus efeitos estrogénicos, antiestrogénicos, androgénicos e
antiandrogénicos, o BPA também parece afetar mecanismos epigenéticos, como metilacio
do DNA e estrutura da cromatina, além de estar possivelmente associado ao estresse
oxidativo (SRNOVRéNIK; VIRANT-KLUN; PINTER, 2023). A exposi¢io ao BPA parece
aumentar o risco metabodlico, podendo causar obesidade, resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia, hiperandrogenismo, dislipidemia, estado ovulatério cronico e anovulagao,

que sdo fatores contribuintes para a SOP (URBANETZ et al., 2023).
2.2 Efeitos da exposigio ao bisfenol A na homeostase redox

A homeostase redox ¢ caracterizada pelo equilibrio pré-oxidante e antioxidante que
funcionam para promover processos biologicos, incluindo ativagao e proliferagao celular,
com finalidade de defesa contra possiveis processos patolégicos. Nesse sentido, o estresse
oxidativo leva a um aumento de pré-oxidantes ocasionando uma perturbagao no estado
redox, enfraquecendo as defesas antioxidantes ocasionando danos moleculares (BIRBEN et
al., 2012).

O metabolismo aerdbio, por propositos biologicos, pode levar a producao de EROs
ou espécies reativas de nitrogénio (ERN), familias de moléculas quimicamente ativas que
participam de processos para manuten¢ao de mecanismos fisiologicos. Em niveis baixos, as
ERO e ERN contribuem em eventos como proliferagao e diferenciacao celular, que podem
determinar consequéncias biolégicas para a homeostase redox (COBLEY, 2023).

As EROs contém propriedades altamente reativas, e incluem principalmente
peroxido de hidrogénio (H2O»), anions superoxido (*Oy) e radical hidroxila (*\OH) (MA et
al,, 2019). Quando o corpo esta em estado de estresse oxidativo, a producio de ERO
aumenta, e este excesso dificulta o processo de eliminac¢ao desses radicais livres, ocasionando
assim danos a macromoléculas como DNA, lipideos e proteinas, sendo assim associado a
processos inflamatérios, cancer, distarbios neurologicos, doengas metabdlicas, sindrome do

ovario policistico, dentre outros (LATIF; FAHEEM; ASMATULLAH, 2019).
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Para lidar com o estresse oxidativo ocasionado pelo aumento de ERO, as células
desenvolvem uma rede antioxidante como mecanismo de defesa a fim de converter e quebrar
as moléculas prejudiciais (MA et al., 2018). O corpo humano é composto por sistemas
antioxidantes integrados que atuam para equilibrar a agdo e efeitos nocivos dos oxidantes.
De maneira pratica, estes antioxidantes podem ser divididos em duas categorias: enzimaticos
e niao enzimaticos (BIRBEN et al., 2012).

O sistema de antioxidantes enzimaticos é composto por um conjunto de enzimas
que desempenham papéis cruciais na defesa contra as ERO, capazes de reduzir ou eliminar
as moléculas prejudiciais. Dentre as mais importantes estdo a superoxido dismutase (SOD),
catalase (CAT), glutationa (GSH), peroxidase (GSHPX) e enzimas contendo tiol
(tlorredoxinas e taredoxinas). No que diz respeito ao sistema antioxidante nao enzimatico,
estao inclusos compostos de baixo peso molecular com origem dietética, como o acido
ascorbico (vitamina C), a-tocoferol (vitamina E), B-caroteno, acido urico e GSH, com
elevada capacidade de eliminar EROS, incluindo superdxido e radicais hidroxila (BIRBEN
et al,, 2012; MA et al., 2018; FERREIRA et al., 2023).

Dessa maneira, a exposicado ao BPA mesmo em baixas doses, ¢ associada ao
aumento do estresse oxidativo, interferindo no funcionamento de 6rgaos e tecidos (EID;
EISSA; EL-GHOR, 2015). Nesse sentido, Wang, Zhao e Ji (2019), investigaram os efeitos
da absor¢ao de BPA através da dieta em camundongos. Foi observado aumento dos niveis
de estresse oxidativo, com elevagio de ERO e ERN, além de reduzir a capacidade
antioxidante e interromper a fun¢ao mitocondrial. Hassan et al. 2012 demonstraram que a
exposi¢ao ao BPA foi capaz de diminuir os niveis de GSH, SOD, CAT, GSHpx, perturbando
a homeostase redox.

Acaroz et al. 2019, analisaram os efeitos da exposi¢ao ao BPA em ratos por 30 dias.
A administracio de BPA diminuiu significativamente os niveis de GSH, em contrapartida
aumentou os niveis de malondialdeido nos tecidos e eritrocitos. O tratamento com BPA
também reduziu as atividades de catalase e SOD. No geral, o tratamento com BPA afetou
negativamente os parametros bioquimicos e causou danos a integridade celular dos tecidos,

aumentando as ERO e reduzindo a efetividade dos sistemas antioxidantes.
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2.3 Desfechos do BPA na sindrome do ovario policistico

A SOP ¢é uma doenca que ocorre, em sua maioria, nas mulheres em idade
reprodutiva. Caracteriza-se por hiperandrogenismo, disfun¢ao ovulatdria, hiperinsulinemia,
obesidade e resisténcia a insulina (RI). Apesar da etiologia da doenga nao estar definida,
existem fatores que podem contribuir para a fisiopatologia da SOP, dentre eles o ambiente,
como os produtos quimicos (MUKHOPADHYAY et al., 2022; SIDDIQUI et al.,2022;
SRNOVRSNIK; VIRANT-KLUN; PINTER, 2023).

Um dos produtos é o BPA, pois esse composto foi associado a diversos efeitos
nocivos a saide humana, como diabetes, obesidade, cancer, alteragdes imunoldgicas e no
sistema reprodutor feminino. Esse composto tem a capacidade de se acumular nos tecidos
do corpo, devido a sua natureza lipofilica. A presenca de BPA ¢ detectada por sua presenca
em fluidos corporais (KECHAGIAS et al, 2022; MUKHOPADHYAY et al., 2022;
SRNOVRSNIK; VIRANT-KLUN; PINTER, 2023).

O BPA ¢é uma molécula semelhante ao 17-8 estradiol e isso permite com que ele se
ligue aos receptores de estrogenio. O principal local de produgao do estrogénio e com mais
receptores sao os ovarios, dessa forma, o BPA pode agir nas células ovarianas. Ao se ligar ao
receptor de estrogénio alfa (ERa), o BPA promove o feedback negativo, que deveria ser
promovido pelo estradiol, regulando a secre¢do de hormonio luteinizante (LH) e de
hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH). Assim, o BPA interrompe o funcionamento
do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario (HPO), alterando a propor¢io de LH e de hormonio
foliculo estimulante (FSH) circulante (KRECHAGIAS et al., 2022; MUKHOPADHYAY et
al,, 2022; URBANETZ et al., 2023).

O BPA também tem relacio com o tecido adiposo, pois esse tecido possui fungao
endécrina de secretar adipocinas, citocinas e quimiocinas. O aumento das adipocinas pro-
inflamatorias, ocorre devido a presenca do BPA, o qual promove a desregulagdo desta
secre¢ao, ja que também diminui as adipocinas anti inflamatérias, promovendo um ambiente
inflamatério e propenso ao desenvolvimento da R, da obesidade e da inflamagao sistémica
(KANG; ASAI; TOITA, 2023; URBANETZ et al., 2023).

A inflamagao do tecido adiposo leva a RI e a hiperinsulinemia, promovendo uma
maior secre¢ao de GnRH e de LH, observado em mulheres com SOP. A hiperinsulinemia
também promove um aumento da secre¢io de androgénios pelos ovarios e pelas glandulas
supra-renais, diminui a sintese da proteina ligadora de hormonios sexuais (SHBG), estimula

as células da teca ovariana a secretar LH, consequentemente secretando mais GnRH e
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aumentando a produgio de andrégenos (MUKHOPADHYAY et al., 2022; SIDDIQUI et
al.,2022).

O BPA interfere no hiperandrogenismo por meio da exposi¢iao de neonatos a esse
composto, aumentando o GnRH, elevando a concentragdo de LH e consequentemente a
produgao de andrégenos. Além disso, o BPA aumenta as enzimas esteroidogénicas, como a
P54c17, as quais promovem a transformagao hormonal. O BPA também interage com a
SHBG, evitando a ligacio de hormonios sexuais a essa proteina e isso eleva a testosterona
livre na corrente sanguinea (KAWA et al., 2021; URBANETZ et al., 2023).

Como exposto anteriormente, o BPA interfere na regulagio hormonal do eixo
HPO, promovendo um desequilibrio hormonal e altera¢cGes na morfologia ovariana. Diante
disso, foi observado que ocotre a atresia folicular, impedindo o desenvolvimento do foliculo,
levando a anovulagao. Por fim, existem poucos estudos em mulheres que relacionem os
efeitos da exposicao delas ao BPA e sua correlgao com o desenvolvimento da SOP, assim ¢é

necessario mais pesquisas com humanos MUKHOPADHYAY et al., 2022).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados dos levantamentos bibliograficos realizados demonstram a correlagao
entre a exposi¢ao ao BPA, a interferéncia negativa na homeostase redox e o desenvolvimento
da SOP.

Muitos estudos atestam que a exposicdo continua e cumulativa ao BPA gera
prejuizos variados a saide humana, sobretudo a capacidade reprodutiva das mulheres, sendo
também constantemente associado ao risco metabdlico, o que parece contribuir para o
desenvolvimento da SOP.

Além disso, os trabalhos mostram que mesmo a exposi¢ao ao BPA em doses baixas
¢ fator para intensificar o estresse oxidativo, causando danos as células e aos tecidos,
aumentando o risco de distarbios metabdlicos, visto que a homeostase redox é fundamental
para favorecer o combate a possiveis processos patoldgicos.

Trabalhos mostram que esse composto também promove uma inflamagao
sistémica, facilitando o desenvolvimento da RI, da hiperinsulinemia, da obesidade, além de
interferir no hiperandrogenismo, que sao as principais caracteristicas da SOP.

Assim, ¢ fundamental o aprofundamento de pesquisas que avaliem os efeitos do

BPA na homeostase redox e no desenvolvimento da SOP, sobretudo em humanos, para
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possibilitar uma melhor compreensao da tematica e suas correlagoes, além da importancia de
encontrar ferramentas que possibilitem reduzir a exposi¢ao aos IEs e, consequentemente,

seus maleficios.
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RESUMO

A presenca de quantidades variaveis e persistentes de proteinas na
urina constitui um sinal de dano renal. A proteindria é um
marcador de evolucio renal, independente de outros fatores de
risco. Quanto mais se reduz a proteindria em um paciente
individual, melhor o paciente estara protegido contra perda
adicional da funcao renal e eventual insuficiéncia renal. O objetivo
da presente revisao é descrever os mecanismos principais que
envolvem a proteindria e as pespectivas de tratamento atuais. Dois
mecanismos principais sao responsaveis pela excre¢ido urinaria
anormal de proteinas. O primeiro seria uma falha na barreira de
filtragao glomerular, e o segundo uma falha no mecanismo
endocitico de proteinas nas células do tabulo proximal. A
proteinudria ¢ um importante marcador de saude renal e que pode
predizer disfungbes renais futuras, antes mesmo de outros
parametros de funcdo renal glomerular. Tendo em visto isso,
utilizar a proteinuria como marcador ¢ também como alvo
terapéutico torna-se uma estratégia interessante no tratamento de
doengas renais.

Keywords:

Renal health
Proteinuria
Kidney

Renal marker

PROTEINURIA: AN IMPORTANT MARKER OF KIDNEY
HEALTH

ABSTRACT

The presence of variable and persistent amounts of protein in the
urine is a sign of kidney damage. Proteinuria is a marker of kidney
progression, independent of other risk factors. The more
proteinuria is reduced in an individual patient, the better the patient
is protected against further loss of kidney function and eventual
kidney failure. The aim of this review is to describe the main
mechanisms involved in proteinuria and current treatment options.
Two main mechanisms are responsible for abnormal urinary
protein excretion. The first would be a failure in the glomerular
filtration barrier, and the second a failure in the endocytic
mechanism of proteins in the cells of the proximal tubule.
Proteinuria is an important marker of kidney health and can predict
future kidney dysfunction, even before other parameters of
glomerular kidney function. In view of this, using proteinuria as a
marker and also as a therapeutic target becomes an interesting
strategy in the treatment of kidney diseases.
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1 INTRODUCAO

O rim é um 6rgao altamente complexo, composto por mais de 20 tipos de células
especializadas. Quando o rim ¢ lesionado, o tecido renal danificado sofrera varios estados e
estagios de doenga, como sintomas renais agudos e cronicos. A lesao renal aguda (LRA) é
geralmente definida como um aumento repentino na concentragao de creatinina sérica,
frequentemente acompanhado por diminui¢iao do débito urinario (BELLOMO; KELLUM,;
RONCO, 2012; CHAWLA et al., 2014). Entretanto, utlizar apenas a creatinina sérica como
parametro diagnostico pode ser tarde, podendo o paciente ja esta com a fung¢ao renal muito
comprometida e dificultar a recuperacao da funcio renal.

A falha na substituicdo das células renais danificadas por células tubulares
funcionais resulta em fibrose tubulointersticial e cicatrizes que levam a Doenga Renal Cronica
(DRC). Quando a LRA e a DRC evoluem para estados mais graves, ou seja, Doenca Renal
Terminal (DRT), as condigbes devastadoras afetam multiplos sistemas e 6rgaos. O tnico
tratamento definitivo da DRT ¢ o transplante renal, mas a escassez de rins de doadores é
talvez a preocupag¢ao mais importante, ja que a oferta de rins de doadores atende a menos de
um quinto da demanda (BENIGNI; MORIGI; REMUZZI, 2010).

A presenca de quantidades variaveis e persistentes de proteinas na urina constitui
um sinal de dano renal e, juntamente com a estimativa da Taxa de Filtragio Glomerular
(TFG), embasa a avaliagio da DRC (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002).
Mesmo no contexto de uma TFG relativamente normal, o paciente proteinurico tem uma
grande chance de apresentar uma inclinagao progressiva e acentuada da perda da TFG em
compara¢ao com um paciente com baixa ou nenhuma excre¢ao urinaria de proteinas. A
associacao de proteinuria e TFG estimada melhora a capacidade de predi¢ao de morbidade
e mortalidade cardiovascular e desfechos renais (BRANTSMA et al., 2008; HALBESMA et
al., 2000).

A proteintria ¢ um marcador de evolucio renal, independente de outros fatores de
risco. Quanto mais se reduz a proteinuria em um paciente individual, melhor o paciente estara
protegido contra perda adicional da funcao renal e eventual insuficiéncia renal (APPERLOO;
DE ZEEUW; DE JONG, 1994; ROSSING et al, 1994). No entanto, as terapias
renoprotetoras atualmente utilizadas nao foram projetadas para serem antiproteindricas.

Dois mecanismos principais sao responsaveis pela excrecao urinaria anormal de

proteinas. O primeiro é um aumento da permeabilidade de carga e tamanho da parede capilar
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glomerular, levando a passagem transglomerular de albumina e de proteinas de alto peso
molecular que geralmente ndo atravessam a barreira de filtracdo glomerular. A segunda é o
consequente comprometimento do mecanismo de reabsorc¢io de proteinas, em particular,
das proteinas de baixo peso molecular pelas células epiteliais do tubulo proximal, devido ao
aumento da demanda e/ou lesao téxica (D’AMICO; BAZZI, 2003).

Portanto, o objetivo da presente revisao ¢ descrever os mecanismos principais que

envolvem a proteinuria e as perspectivas de tratamento atuais.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Avaliacido da satude renal

O diagnostico precoce e o tratamento de doengas renais sao um grande desafio para
a area médica devido a natureza silenciosa das doencgas renais ¢ ao uso de marcadores
diagndsticos imprecisos, como os niveis de creatinina plasmatica (KDIGO, 2012). Uma
avaliagdo da saide renal requer anamnese detalhada, incluindo medicamentos atuais e
qualquer exposi¢ao recente a agentes nefrotoxicos, juntamente com um exame fisico preciso
e sorologia ou exames de urina para a categorizagao apropriada de uma possivel LRA
(KELLUM; LAMEIRE, 2013). Bons biomarcadores de LRA sio muito importantes,
entretanto, antes disso, devem ser realizados esforcos para rastrear as causas da LRA e avaliar
a condi¢ao do paciente e as doengas subjacentes (YOON et al., 2022).

Alguns biomarcadores sao utilizados para avaliagao, previsao e prevencao de risco
de LRA. Biomarcadores séricos e urinarios, podem ser citados como biomarcadores
importantes, detectados no soro, como a Cystatin C e NGAL, e na urina, o KIM-1, LDH e
interleucinas, entretanto, o contexto de utilizacio desses biomarcadores é em sua maioria de
pacientes hospitalizados (COCA et al., 2008).

No entanto, um marcador de facil utilizagio e que pode prever riscos renais é a
presenca de proteinuria, pois ¢ um importante marcador de lesao renal tubular e pode ser
identificada em modelos de LRA (GORRIZ; MARTINEZ-CASTELAO, 2012). Desta
forma, ¢ valido conhecer os mecanismos envolvidos nas condi¢des de proteindria.

Experimentalmente, hd um modelo de lesao renal aguda subclinico (subAKI) com
marcada presencga de proteindria (EDDY, A. A., 1989), que auxilia os pesquisadores a estudar

os primeiros sinais de uma possivel LRA, contribuindo para um melhor prognéstico e
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possiveis tratamentos, impedindo a progressao da lesio para uma LLRA ou uma doenga renal

cronica.

2.2 Proteinuria Glomerular

Sabe-se que a proteinuria é marca registrada da doenga renal. E que um dos
principais mecanismos envolvidos estia a passagem transglomerular anormal de proteinas,
devido ao aumento da permeabilidade da parede capilar glomerular (D’AMICO; BAZZI,
2003).

A barreira capilar glomerular ¢ altamente organizada e consiste em quatro camadas
diferentes pelas quais os solutos e o fluido devem passar. Primeiro, existe uma camada
superficial de células endoteliais, com presenga marcante de glicocalice. Segundo, o endotélio
contém numerosas fenestras abertas. Terceiro, a membrana basal glomerular. Por dltimo, os
poddcitos, que possuem prolongamentos, chamados de pedicelos com interdigitacdes que
formam as fendas de filtragio (HARALDSSON; SORENSSON, 2004).

Nas diversas doengas glomerulares, a gravidade da ruptura da integridade estrutural
da parede capilar glomerular esta relacionada com a barreira glomerular sendo permeada por
poros “grandes”, permitindo a passagem de proteinas de alto peso molecular, as quais a
barreira ¢ normalmente impermeavel (D’AMICO; BAZZI, 2003). Dessa forma, a barreira de
filtragao glomerular se comporta como um filtro seletivo de tamanho que restringe a
passagem de macromoléculas plasmaticas com base em seu tamanho, forma e carga
(BERTELLI et al., 2018).

A proteinuria glomerular é geralmente causada por um defeito na filtracio da
barreira glomerular, isto é, no endotélio, na membrana basal glomerular ou na membrana da
fenda de filtragdo de poddcitos. Exatamente qual parte da barreira é mais importante tem
sido debatida ha décadas. Ja foi bastante discutido a membrana basal glomerular, e o papel
dos podécitos também parece ser significativo na manutenc¢io da integridade da barreira
glomerular (PAVENSTADT; KRIZ; KRETZLER, 2003; TRYGGVASON, 1999).
Notavelmente, grandes proteinas plasmaticas que normalmente sio filtradas, na proteintria
glomerular agora aparecem em grande quantidade no filtrado e come¢am a interferir na
reabsor¢ao tubular normal de proteinas de baixo peso molecular, competindo pelos locais de

ligacao a megalina e cubilina (NIELSEN; CHRISTENSEN, 2010).
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2.3 Proteintria Tubular

Durante condi¢bes fisioloégicas normais, todas as proteinas filtradas sao
internalizadas eficientemente por um complexo endocitico localizado no tibulo proximal,
resultando em uma urina virtualmente desprovida de proteina. Durante o dano glomerular,
o mecanismo de reabsor¢ao no tibulo proximal é sobrecarregado devido a quantidades
elevadas de proteinas que passam pelas fendas de filtracio glomerular. Embora seja
considerado um sistema de alta capacidade, varias condi¢Oes resultam em proteinuria,
expondo as células no restante do néfron a um ambiente rico em proteinas (NIELSEN;
CHRISTENSEN, 2010).

O tubulo renal reabsorve as pequenas moléculas e também a pequena quantidade
de albumina que passa livremente pelo glomérulo. Geralmente, excretamos 40 a 80 mg de
proteinas por dia, das quais 10 a 15 mg (30% a 40%) sao albumina e o restante ¢ composto
pela proteina Tamm-Horsfall, derivada de células epiteliais da por¢ao ascendente de henle e
pequenas quantidades de protefnas de baixo peso molecular (B2-microglobulina, ol-
microglobulina, proteina de ligacao ao retinol, etc). Defeitos estruturais e funcionais levam a
varios padroes distintos de proteinturia (GORRIZ; MARTINEZ-CASTELAO, 2012).

A albumina parece ser reabsorvida quase uniformemente nos tubulos proximais
iniciais e tardios, bem como nos tabulos retos (TOJO, A.; ENDOU, 1992). Sendo, o unico
mecanismo capaz de mediar a reabsorc¢ao de albumina a endocitose. Funcionalmente, pode-
se distinguir aproximadamente duas formas basicas de endocitose: (a) endocitose em fase
fluida e (b) endocitose absortiva ou mediada por receptor (CONNER; SCHMID, 2003;
GEKLE, 2005).

O alto grau de proteinas no tabulo, pode gerar alguns efeitos consequentes, como
o estimulo a sintetizar quimiocinas que recrutam mondocitos, células T e interleucinas que
atraem neutr6filos e moléculas promotoras de fibrose (endotelina, angiotensina II, TGF-8).
Em seguida ao estabelecimento destes efeitos, os danos a membrana basal tubular facilitam
a passagem de produtos derivados do tdbulo para os espagos capilares intersticiais e
peritubulares. Ao longo do néfron distal, os excessos de proteinas podem obstruir o fluxo
urinario e agravar os danos tdbulo-intersticiais. Outras vias envolvidas devido ao
desenvolvimento de proteindria é a inflamagao intersticial e liberagao de mediadores pro-

inflamatérios  adicionais que podem originar inflamacao glomerular, produzida
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sistemicamente ou localmente por células glomerulares residentes e inflamatérias (EDDY,
2004; GORRIZ; MARTINEZ-CASTELAO, 2012).

Atualmente, existem evidéncias substanciais de que a proteinuria sustentada de alto
grau ¢ um mediador independente do dano renal. Os efeitos nos tibulos renais parecem
fornecer um elo critico entre a proteinuria e a lesao tubulointersticial, embora varios outros
mecanismos também estejam envolvidos (EDDY, 2004).

Para fins experimentais o uso de modelos animais de lesao tubulointersticial por
sobrecarga de protefnas em ratos e camundongos ja foi proposto para estudar a relacao entre
proteinuria e doenga tubulointersticial (CHEN et al., 1995; EDDY, 1989).

Salienta-se que o reparo incompleto da lesdo tubular durante o curso da LRA
poderia levar ao desenvolvimento de doenca renal cronica (STRAUSSER; NAKANO;
SOUMA, 2018; VENKATACHALAM et al., 2015). Portanto, o tratamento precoce de uma

LRA poderia proporcionar uma oportunidade para evitar a progressao da lesao renal.

2.4 Perspectivas de Tratamento da Proteinuria Aguda

Um ponto importante, que pode ajudar na compreensiao dos possiveis alvos de
tratamento, ¢ primeiramente observar os efeitos nocivos que a alta presenga de proteinas nos
tubulos pode trazer, no caso, do subAKI, evidéncias mostram que esse modelo apresenta
intensa resposta inflamatéria (PERUCHETTT et al., 2021; TEIXEIRA et al., 2019). Portanto,
utilizar como alvo a atenuacao da inflama¢iao pode resultar em uma melhora nos niveis de
proteinuria. Um estudo recente demonstrou uma melhora do perfil inflamatério com
posterior diminui¢do da excre¢ao de proteinas com a utilizagao de particulas de ouro (PERES
et al., 2023).

Outro alvo importante é o tratamento com bloqueadores do receptor tipo 1 da
angiotensina 11, que tem sido usado para retardar a progressiao da doenga renal e diminuir a
proteinuria em pacientes ¢ modelos animais (LANDGRAF et al., 2014; PERUCHETTT et
al., 2021; TOJO et al., 2003; VIAZZI et al., 2016).

De outro modo, alguns estudos mostraram que o tratamento com litio atenuou a
LRA induzida por gentamicina e cisplatina em modelos animais (BAO et al., 2014;
PLOTNIKOV et al., 2013). Entretanto, no modelo subAKI, este efeito protetor do litio foi
encontrado somente em animais com a lesao renal tubular, estando os animais sem lesio

propensos a efeitos colaterais na funcao renal (TEIXEIRA et al., 2019).
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Sabe-se que na clinica, a abordagem utilizada para tratamento ¢ diferente, pois os
pacientes ja estdo em condigoes avangadas do quadro de LRA. Portanto, ndo é apenas a
proteinuria que esta alterada, mas toda a fungio renal esta comprometida. E o que a literatura
mais evidencia de tratamento realizado clinicamente ¢ manejo hemodinamico, equilibrio

hidrico e drogas vasoativas (YOON et al., 2022).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Contudo, considera-se que a proteinuria ¢ um importante marcador de saude renal
e que pode predizer disfungdes renais futuras, antes mesmo de outros parametros de fungao
renal glomerular. Tendo em visto isso, utilizar a proteindria como marcador e também como

alvo terapéutico torna-se uma estratégia interessante no tratamento de doengas renais.
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RESUMO

A artrite reumatoide é uma doenga autoimune sistémica que afeta
cerca de 1% da populagio mundial, com maior incidéncia em
mulheres entre 30 e 50 anos. No Brasil, sua prevaléncia varia de
0,2% a 1%, sendo considerada um problema de satde publica
devido aos seus impactos na qualidade de vida, fungio e
mortalidade dos pacientes. Dessa forma, objetiva-se compreender
a fisiopatogenia, diagnoéstico e tratamento da artrite reumatéide por
meio de uma revisao de literatura. A doenga é caracterizada pela
inflamacao croénica da membrana sinovial das articulagoes
periféricas, levando a danos na cartilagem e tecido 6sseo. Fatores
hormonais, ambientais e imunolégicos, combinados com
predisposi¢ao genética, desempenham papel significativo no seu
desenvolvimento.  Infec¢bes por  microrganismos  como
Proteusmirabilis e virus Epstein-Barr também estio relacionadas a
sua fisiopatologia. As manifestagoes clinicas incluem dor, inchago,
calor e disfungdo articular, com possiveis complicacOes
pulmonares e cardiacas. O diagnéstico ¢ baseado em critérios
clinicos, marcadores laboratoriais (como fator reumatoide e
anticorpo anti-CCP) e exames de imagem. O tratamento visa aliviar
a dor, reduzir a inflamagao, prevenir danos articulares e manter os
pacientes ativos, envolvendo o uso de drogas anti-inflamatérias
nao esteroidais, corticosteroides, drogas antirreumaticas
modificadoras do curso da doenca (DMARDs) e agentes
imunobiolégicos. Em sintese, a artrite reumatoide ¢ uma doenga
complexa e debilitante para o paciente. O conhecimento da sua
patogenia requer uma abordagem multidisciplinar e personalizada
para otimizar os resultados clinicos e o bem-estar dos pacientes.
Em caso de diagnostico, ¢ importante o inicio do tratamento
medicamentoso precoce, com o intuito de remir ou diminuir a
atividade da doenga, buscando manter o maximo de qualidade de
vida possivel para o paciente.
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RHEUMATOID ARTHRITIS: A LITERATURE REVIEW
ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a systemic autoimmune disease that affects
around 1% of the world's population, with a higher incidence in
women between 30 and 50 years old. In Brazil, its prevalence varies
from 0.2% to 1%, being considered a public health problem due to
its impacts on the quality of life, function and mortality of patients.
Thus, the objective is to understand the pathophysiology, diagnosis
and treatment of rheumatoid arthritis through a literature review.
The disease is characterized by chronic inflammation of the
synovial membrane of peripheral joints, leading to damage to
cartilage and bone tissue. Hormonal, environmental and
immunological factors, combined with genetic predisposition, play
a significant role in its development. Infections by microorganisms
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such as Proteusmirabilis and Epstein-Barr virus are also related to
its pathophysiology. Clinical manifestations include pain, swelling,
heat and joint dysfunction, with possible pulmonary and cardiac
complications. Diagnosis is based on clinical criteria, laboratory
markers (such as rheumatoid factor and anti-CCP antibody) and
imaging tests. Treatment aims to relieve pain, reduce inflammation,
prevent joint damage and keep patients active, involving the use of
non-steroidal anti-inflammatory drugs, corticosteroids, disease-
modifying antirheumatic drugs (DMARDs) and immunobiological
agents. In summary, rheumatoid arthritis is a complex and
debilitating disease for the patient. Knowledge of its pathogenesis
requires a multidisciplinary and personalized approach to optimize
clinical results and patient well-being. In case of diagnosis, it is
important to start early drug treatment, with the aim of resolving
or reducing the activity of the disease, seeking to maintain as much
quality of life as possible for the patient.

1 INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) ¢é uma doenca autoimune conhecida
mundialmente que acomete cerca de 1% da populaciao, com uma maior incidéncia
em pacientes entre 30 e 50 anos (ALAMANOS et al., 2006). No Brasil, ela tem uma
prevaléncia que varia de 0,2 a 1% da populagio (MARQUES et al., 1993) e ¢
considerada um problema de satde publica, ja que reduz a qualidade de vida do
paciente, deteriora o seu estado funcional e aumenta a mortalidade, sendo
considerada assim, uma doenca de incapacidade global (ESPOSITO et al., 2019,
ZHAO et al., 2022).

Diante disso, dados da literatura mostram que a artrite reumatoide ¢ uma
doenga sistémica, inflamatéria e autoimune que se caracteriza pelo
comprometimento da membrana sinovial, preferencialmente das articulagoes
periféricas e que pode levar a danos e destrui¢ao da cartilagem articular e tecido 6sseo
(MARQUES-NETO et al., 1993). Nela, ha infiltragio de macréfagos e linfécitos,
proliferacio de fibroblastos sinoviais, inflamagao articular e erosao Gssea com
manifestacao degenerativa (TANG et al., 2011).

Nesse contexto, sabe-se que fatores hormonais, ambientais e imunolégicos
estdo envolvidos no desenvolvimento dessa doenga, onde atuam em conjunto sobre
individuos geneticamente suscetiveis (KLARESKOG et al., 2009). Estudos mostram

que ela acomete trés vezes mais mulheres que homens e, essas podem desenvolver
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formas mais graves da doenga (SOKKA, et al., 2009; VAN VOLLENHOVEN,
2009). Dados mostram também que ha influéncia de infec¢des por microrganismos
na fisiopatologia da artrite reumatéide, envolvendo principalmente a bactéria
Proteusmirabilis e o virus Epstein-Barr (TOUSSIROT; ROUDIER, 2008).

Quanto as manifestagdes clinicas que podem ser visualizadas em pacientes
com artrite reumatoide, pode-se destacar: microartrite multipla repetida e simétrica
em mao, punho, pé, joelho e outras articulacbes. Nos estagios iniciais da doenga,
eritrema, edema, calor, dor e disfunc¢io articular sio comuns (KOLARZ et al., 2018).
Manifestagoes pulmonares e doengas cardiacas também podem estar presentes em
pacientes com essa doencga, podendo contribuir para o 6bito (ESPOSITO et al.,
2019, BUNGAU et al., 2021).

Em relagao ao diagnoéstico da artrite reumatdide, sao incluidos critérios
clinicos, marcadores laboratoriais e exames de imagem (ESPOSITO et al., 2019). O
fator reumatoide, um anticorpo associado a doenga, e o anticorpo
antipeptideocitrulinado ciclico (anti-CCP) sao marcadores importantes que nao
apenas confirmam a presenca da doenga, mas também auxiliam no progndstico e na
escolha de estratégias terapcuticas mais adequadas (RADU; BUNGAU, 2021,
LEONID PADYUKOV, 2022).

Quanto ao tratamento da artrite reumatéide, esse tem como finalidade o
alivio da dor, reducao da inflamacao, prevencao de danos nas articulagdes e
manuten¢ao dos pacientes de forma ativa. O tratamento precoce pode auxiliar no
retardo da progressao da doenca (DING et al.,, 2023). Dessa forma, drogas anti-
inflamatérias nao esteroidais e glicocorticoides em baixa dosagem ou intra-articular,
drogas antirreumaticas modificadoras do curso da doenga (DMARD) e agentes
imunobiolégicos, cuja escolha ¢ sempre com base no balanco entre eficacia e
seguranga sao prescritos (LEE; WEINBLATT, 2001).

Considerando-se que a artrite reumatdide ¢ uma doenga autoimune que
acomete pacientes a nfvel mundial, sendo considerada uma doenca complexa e
altamente incapacitante, com o comprometimento sistémico, psiquico e social, torna-
se interessante estuda-la. Associada a isso, tem-se o desafio do uso de
imunobiolégicos na tentativa de amenizar de forma mais eficaz os sinais clinicos
induzidos pela doenga e, a0 mesmo tempo, reduzir os efeitos adversos e colaterais

das outras drogas, tentando garantir uma melhor qualidade de vida para o paciente.
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Dessa forma, o objetivo geral deste trabalho é compreender a fisiopatogenia,

diagndstico e tratamento da artrite reumatéide por meio de uma revisao de literatura.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Epidemiologia

A Artrite Reumatoide afeta cerca de 1% da populagao mundial e de 0,46 a
2% da populagao brasileira. Nao ha divergéncia de acometimento da doenca entre
diferentes grupos étnicos, mas ha entre sexos: Dados mostram a artrite reumatéide
acomete cerca de duas a trés vezes mais mulheres que homens. Em relacio a idade,
ela pode acometer pacientes de qualquer faixa etaria, entretanto, ¢ mais comum em
pacientes com idade entre 30 a 40 anos (ANDRADE et al., 2019).

O risco de mais de um familiar ser acometido por AR é relativamente
comum. Relata-se o risco de 4% para irmaos, 4,7% para pais e filhos e 1,9% para
familiares de segundo grau; parentes de primeiro grau de pacientes de AR em sua
forma erosiva tem 15% de chance de desenvolver a enfermidade. Isso demonstra a

predisposicao genética associada a doenga (GOLDNER et al., 2011).

2.2 Fatores de Risco

A Artrite Reumatdide é de fato uma condi¢ao multifatorial, em que diversos
elementos interagem entre si para desencadear e influenciar no seu desenvolvimento.
A predisposi¢ao genética desempenha um papel significativo. De fato, estudos
mostram que o gene HLA-DR é um dos genes mais estudados e associados a AR.
Variantes especificas desse gene foram identificadas como fatores de risco para o
desenvolvimento da doenca em questio (SCHERER, ¢7 a/. 2020).

Nesse cenario, a AR tem uma forte base genética, contribuindo com cerca
de 60% para o seu desenvolvimento. Os fatores genéticos estdo associados a
presenca do anticorpo anti-CCP e a resposta ao tratamento. Dados mostram que os
alelos HLA-DRB1 sdo particularmente relevantes, correlacionando-se com formas
mais graves da doenca (GOLDNER et al., 2011; TAN et al., 2010; TURESSON;
MATTESSON, 2000).
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Além disso, fatores ambientais também tém um impacto importante no
desenvolvimento da AR. Infec¢des virais, como o virus Epstein-Barr, foram
implicadas como possiveis desencadeadores da doenga em pessoas geneticamente
suscetiveis. Ademais, o tabagismo ¢ reconhecido como um fator de risco ambiental
para o seu desenvolvimento, podendo interagir com a predisposicao genética para
aumentar ainda mais o risco (SCHERER et al., 2020).

A Artrite Reumatoide afeta mais mulheres que homens (3:1), e estudos
sugerem que o sexo feminino pode estar ligado a formas mais graves da doenga,
embora isso ainda seja debatido (GOLDNER et al., 2011; SOKKA et al., 2009; VAN
VOLLENHOVEN, 2009). E o tabagismo afeta a AR, aumentando nédulos
reumatoides e alterando a percepgao da dor (YOUNG; KODURI, 2007).

2.3 Patogenia

Dados da literatura mostram que a patogenia da artrite reumatoide nao
esta completamente elucidada. Entretanto, estudos mostram que modificages pos-
traducionais de proteinas estruturais como a arginina em citrulina, tornam
moléculas préprias, em imunogénicas. Essas sao conhecidas como peptideos
citrulinados, gerando assim, novos epitopos. Dessa forma, fatores genéticos,
modifica¢Oes epigenéticas e genes susceptiveis levam a formacao de novos epitopos
(Mclnnes; Schett, 2011)

Nesse contexto, esses peptideos citrulinados sao apresentados aos linfocitos
T autorretaivos por meio de células dendriticas, ativando-os. Nesse contexto os
linfécitos T ativados encontram-se com os linfocitos B, levando a formacio de
anticorpos  anti-peptideoscitrulinados  ciclicos  (Figura 1) (BUGATTI,
MANZO; MONTECUCCO, 2007; CASTRO-SANTOS; DIAZ-
PENA, 2016). Dessa forma, a perda da tolerancia imunolégica juntamente com a
formacdo de neoepitopos levam a formacgao de autoanticorpos contra peptideos

citrulinados (DE RYCKE et al., 2004).
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Figura 1: Esquema mostrando a ativa¢ao de linfocitos TCD4 autorreativos por meio
da apresentacdo de antigenos peptideos citrulinados pelas células dendriticas. Em
seguida ha ativagdo de linfécitos B autorrretaivos com produgao de autoanticorpos
antipeptideo citrulinados.

‘ Arginina — citrulina

A\

Céluladendritica’

Linfécito

Peptideo Linfocito B

citrulinado

Peptideo TCDA4

citrulinado

Anticorpos antipeptideo
citrulinade

Fonte: Proprio autor

Ainda, dados mostram também que a molécula HLA-DRB1 de células dendfriticas
com epitopos compartilhados ativam os linfécitos T CD4+, acarretando a diferenciagao em
células Th17 e Th1 (Arend WP, Firestein, 2012). A primeira é responsavel pelo recrutamento
e ativagao de neutréfilos, sinovidcitos e macréfagos sendo considerados importantes células
no processo inflamatério NEMETH et al., 2016). Sabe-se que os macréfagos contribuem
nesse cenario com a liberagao de citocinas pré-inflamatorias que ativam as células endoteliais
com transmigracao de leucdcitos e, aumentam a producao e liberagao de metaloproteinases
que degradam a matriz extracelular, contribuindo cada vez mais para a inflamagao na
articulagao. As células Th17 também sao capazes de ativar osteoclatos, levando a degradagao
Ossea. Ja as células Thl, essas sao ativadas pelos macréfagos, exercendo um papel importante
na inflamagao cronica (figura 2) (MCINNES; SCHETT, 2011).

Localmente, ha a participagao de linfocito B que produzem o fator reumatéide, um

anticorpo do tipo IgM que reconhece a por¢ao Fc de anticorpos 1G, levando a formagao de
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imunocomplexos que contribui para o processo inflamatério com participagao de neutrofilos
e sistema complemento. Ainda, verifica-se a participacao de receptores Toll like que se ligam
a padroes moleculares associados ao patégenos (IDAMPS) levando a ativagdo de mastocitos
liberando quimiocinas e citocinas que favorecem também cada vez mais o processo
inflamatério (TAKEUCHI e AKIRA, 2010).

Dessa forma, ha a formacao do pannus sinovial. Esse se caracteriza por um quadro
de sinovite com invasao do espago sinovial e da cartilagem articular, levando a destrui¢ao
dessa cartilagem. Isso ocorre devido a presenca de células inflamatorias, liberagao de citocinas

inflamatorias e atua¢do de metaloproteinases e (GOELDNER et al, 2011).

Figura 2: Mecanismos envolvidos na patogénese da artrite reumatéide. E possivel visualizar
a participacdo de células dendriticas, células Natural killers, linfécitos Th1, linfécitos Th17,
macréfagos, linfécitos B, linfécitos T regulatorios e citocinas pro-inflamatorias.
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Fonte: Hjazi et al., 2023.

2.4 Sinais Clinicos
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Os sinais clinicos que caracterizam a AR ¢ a inflamacao da articulagdo da membrana
sinovial, tecido esse que reveste a regido interna das articulagoes, sendo responsavel pela
produgao do liquido sinovial. Essa inflamacao é mais presente nas articulagdes das maos e
dos punhos. As suas manifestagées clinicas podem surgir em qualquer idade, sendo mais
frequente entre os 40 e 50 anos. Os sinais da doenga sdo variaveis, indo de manifestagoes
mais brandas, sendo de menor duragdo, até uma poliartrite progressiva e destrutiva
(TEHLIRIAN; BATHON, 2008).

O metacarpo, metatarsofalangianas, tornozelos e punhos sio os tipos de
articulagoes mais afetadas das sinovias periféricas. Entretanto, os joelhos, ombros, cotovelos
e quadris também podem ter comprometimento. Um ponto no qual pode dificultar o
diagnostico ¢ quando as articulagdes como a temporomandibular, sinoviais da coluna e a
laringe sao afetadas (HELLMANN; STONE, 2004, p. 797 apud GOELDNER, 2011).

Ademais, edema, calor e rubor no local e dor sao também sinais de que existem
articulagoes atingidas. Ja o conhecido “pescoco de cisne” (boutonniére), na qual ocasiona
deformagoes articulares por inflamagdes persistentes, sao aspectos da auséncia do tratamento
de Artrite Reumatoéide. Além disso, sintomas extra-articulares sio evidenciados em cerca de
50% dos pacientes, sendo a sindrome de Sjégren a mais habitual. Assim como, podem surgir
os nédulos reumatoides, que levam a vasculite de pequenos vasos, induzindo uma necrose

com exacerbagao de fibroblastos e histiocitos epiteliais (HELLMANN; STONE, 2004).

2.5 Diagnéstico

A artrite reumatodide (AR) é uma doenga autoimune, na qual o paciente fica bastante
debilitado, sendo desconhecida a sua origem exata. Por ser uma doenca bastante agressiva, ¢
imprescindivel que o seu diagndstico seja realizado o mais precocemente, aumentando assim
o panorama clinico do paciente e melhorando os resultados do tratamento. O progresso das
tecnologias em imagens e testes laboratoriais permitem que os profissionais de saude
consigam avaliar os estagios iniciais da doenga, fazendo com que intervengdes mais assertivas
sejam implementadas (GOELDNER et al.,, 2011; LOUREIRO et al., 2024).

De uma maneira geral, o diagnostico é realizado por uma associagio de dados
clinicos, laboratoriais e radiograficos, sendo importante o seu tratamento precoce e adequado
(ARNETT et al., 1987). Os parametros clinicos desempenham um papel fundamental na

avaliagao inicial. Caracteristicas como rigidez matinal prolongada, inflamagao simétrica de
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trés ou mais articulagoes, entre outros, sao alguns dos principais critérios considerados para
o diagndstico inicial. Assim, a analise minuciosa desses fatores fornece insights preciosos e
direciona melhor para a necessidade de uma investigacdo extra. Ja no contexto laboratorial,
a analise dos marcadores especificos desempenha um papel crucial no diagnéstico da AR
(ESPOSITO et al., 2019; DEANE; HOLERS, 2020; SCHERER; BURMESTER, 2020;
RADU; BUNGAU, 2021).

O Fator Reumatoide (FR) refere-se a um grupo de autoanticorpos reconhecido pela
habilidade de interagir com alguns epitopos especificos da por¢ao do fragmento cristalizavel
(Fc) da IgG e age pontualmente na patogénese da AR. A sua presencga ¢ sinal de um
prognostico desfavoravel (GOELDNER et al., 1998; NELL-DUXNEUNER et al., 2009).
No entanto, o FR nao origina o processo inflamatério da doenga em si, mas o exerce
permanecendo e ampliando esse processo (SACK; FYE, 2009).

Além disso, a ultrassonografia é sensivel para detectar sinovite e avaliar as
articulagbes em tempo real, proporcionando uma visao tridimensional detalhada do
comprometimento articular, o que melhora a compreensao da doenga. (LOUREIRO et al.,
2024)

Por fim, encerrar o diagnéstico da AR envolve uma abordagem completa,
integrando critérios clinicos, marcadores laboratoriais e exames de imagem com foco no
paciente. Esse método visa detectar a doenga de forma precisa e precoce, possibilitando

tratamentos personalizados e eficazes (LOUREIRO, D. S. et al., 2024).

2.6 Tratamento

Hoje, o tratamento da artrite reumatoide baseia-se na educa¢ao do paciente e
terapias psico-ocupacionais ¢ medicamentosas (CONSTANTINESCU et al., 2009). Dessa
forma, o tratamento medicamentoso quanto o nao medicamentoso podem ser aplicados
quando a doenga for diagnosticada, sendo o primeiro baseado na administracdo de drogas
anti-inflamatérias ndo hormonais (AINH), corticosterdides, medicamentos modificadores
do curso da doengca (DMARDs) e agentes imunobiolégicos (respeitando as condi¢oes da
evolu¢ao da doenca e do paciente). Em casos mais extremos, pode-se recorrer a abordagem
cirargicaMOTA et al., 2013)

Nesse contexto, a utilizacdo de doenca (DMARDs), como o metotrexato, e mais
recentemente, DMARDs biolégicos e sintéticos direcionados, impactaram o manejo da AR.

No entanto, apesar desses avangos, muitos pacientes nao sao bem sucedidosou
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experimentam efeitos colaterais significativos, destacando a necessidade continua de novos
agentes terapéuticos e estratégias de tratamento (SINGH et al., 2010).

Dessa forma, alguns dos DMARDS bioldgicos sao: antagonistas do TNF, como o
infliximab e o etanercept(BREEDVELD et al., 1997), os bloqueadores da coestimula¢ao das
células T (Kremer et al., 2003), rituximab e os que depletam as células B (EDWARDS et al.,
2004), e tocilizumab, que bloqueia a IL-6 (YOKOTA et al., 2005).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, a Artrite Reumatoide é uma doenca autoimune, sistémica, cronica e
inflamatoéria, em que a qualidade de vida do paciente pode decair de acordo com a evolugao
da doenga, atingindo principalmente a membrana das articulagdes sinoviais. Com seu
agravamento, essa doenca tende a limitar movimentos, causar deformidades e gerar
inflamacao sistémica. Apesar de seu carater genético, ¢ necessaria a observagao dos fatores
modificaveis e patogenia que contribuem para o desenvolvimento da AR, a fim de evita-los.
Em caso de diagnostico, ¢ importante o inicio do tratamento medicamentoso precoce, com
o intuito de remir ou diminuir a atividade da doenca, buscando manter o maximo de

qualidade de vida possivel para o paciente.
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RESUMO

O Acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) é uma patologia de
grande impacto a nivel mundial e nacional. Ele é considerado um
grande problema de satde publica que afeta nio somente ao
paciente, mas a familia, levando a sequelas fisicas, emocionais e
sociais. Dessa forma, objetivou-se compreender a fisiopatogenia,
diagnostico e tratamento do acidente vascular cerebral isquémico
por meio de uma revisdao de literatura. O AVCi é uma patologia
ocasionada por alteragoes no fluxo sanguineo para o cérebro,
sendo um distarbio localizado ou generalizado. Ele acomete
principalmente individuos idosos, com uma tendéncia de
mortalidade mais associada a pessoas do sexo masculino. Sua
etiopatogenia baseia-se na formacgao de trombos e émbolos que
levam a isquemia, lesdo cerebral e inflamagao. Os sinais clinicos sao
os mais variaveis, podendo levar a complicagdes e o6bito do
paciente. Seu diagnostico baseia-se em exames de imagem e, o
tratamento ¢ variavel. Conclui-se que Acidente vascular cerebral
isquémico é uma realidade na rotina clinica e leva a grandes
repercussdes na vida do paciente e da familia. Dessa forma, o
conhecimento sobre sua etiopatogenia é essencial para um
diagndstico precoce e terapéutica favoravel.

Keywords:

Stroke
Etiopathogenesis
Diagnosis

Treatment

ISCHEMIC STROKE: A LITERATURE REVIEW
ABSTRACT

Ischemic stroke (ischemic stroke) is a pathology with great impact
at a global and national level. It is considered a major public health
problem that affects not only the patient, but the family, leading to
physical, emotional and social consequences. Thus, the objective
was to understand the pathophysiology, diagnosis and treatment of
ischemic stroke through a literature review. Stroke is a pathology
caused by changes in blood flow to the brain, being a localized or
generalized disorder. It mainly affects elderly individuals, with a
mortality trend more associated with males. Its etiopathogenesis is
based on the formation of thrombi and emboli that lead to
ischemia, brain injury and inflammation. Clinical signs are the most
variable and can lead to complications and death of the patient. Its
diagnosis is based on imaging exams and treatment varies. It is
concluded that ischemic stroke is a reality in clinical routine and
leads to major repercussions on the lives of the patient and family.
Therefore, knowledge about its etiopathogenesis is essential for an
early diagnosis and favorable therapy.

1 INTRODUCAO
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O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma patologia impactante mundialmente, ja
que ele pode acarretar sequelas neurologicas, incapacidade fisica e, até mesmo, a morte do
paciente (FEIGIN et al., 2017; Brasil, Ministério da Saude, 2017). A Organizagao Mundial
de Saide prevée que até 2030, o AVC continue sendo a segunda maior causa de mortes no
mundo, sendo responsavel por 12,2% dos 6bitos previstos para o ano 2030 (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2013). Nesse cenario, no Brasil, ele é considerado uma das
principais causas de morbidade e mortalidade, com alta prevaléncia, onde dados da OMS
sugerem que um entre seis individuos sera acometido por AVC durante sua vida
(PORCELLO-MARRONE et al., 2013).

Nesse contexto, sabe-se que o0 AVC ¢ um evento subito e que pode levar a diversas
sequelas para o paciente. De fato, dados da literatura mostram que cerca de 37% dos
pacientes acometidos pelo AVC apresentam sequelas com alteragdes discretas; 16% mostram
moderada incapacidade e 32% demonstram alteragao intensa ou grave da capacidade
funcional. Dessa forma, as sequelas de um Acidente Vascular Cerebral levam a um grande
impacto econdmico, social e familiar (GILES et al, 2008, WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2009; CRUZ et al., 2009).

Diante disso, dados epidemiolégicos mostram que essa patologia tem uma
incidéncia crescente em paciente com idade inferior aos 55 anos (KISSELA et al., 2012) e
que em jovens, ela é devastadora nao somente para o paciente, mas para a sua familia, devido
a sequelas fisicas, emocionais e sociais que se traduzem em uma pior qualidade de
vida (KAPPELLEET al, 1994; NEAU et al., 1998). Em estudo de base nacional, verificou-
se que o Nordeste foi referido como a regiao brasileira com mais casos da doenga em pessoas
de 30 a 59 anos (SCHMIDT et al., 2020). Esse fato mostra que o diagnéstico precoce é
essencial e que ha uma necessidade de se estabelecer processos de avaliagdo e adesao as a¢oes
de satde, como medidas de prevencao as complicagdes e reducao da morbimortalidade.

Dados da literatura mostram que o Acidente Vascular Cerebral pode ser classificado
em dois tipos: isquémico e hemorragico, onde o primeiro ¢ mais prevalente (MACHADO et
al., 2020) e se caracteriza pela interrupgao do fluxo sanguineo (obstrugao arterial por trombos
ou émbolos) em uma determinada area do encéfalo.No Brasil, o Acidente Vascular Cerebral
isquémico representa cerca de 53% a 85% dos casos de AVC (PIRES et al., 2004). Estudos
mostram que o atendimento inicial para paciente acometidos pelo AVC isquémico apresenta

uma necessidade de ser rapido e preciso, devido a especificidade do uso do trombolitico,
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onde essa ¢ uma medicagao que deve ser utilizada em um intervalo de apenas 4,5 horas apos
o evento, exigindo alto nivel de coordenacdo entre os servicos (LEIBINGER et al., 2019).

Considerando-se que o Acidente Vascular Cerebral isquémico é uma realidade a
nfvel mundial e nacional, associado ao fato de que é grave problema de saude publica e que
vem crescendo a cada dia e que no Brasil ha poucos estudos sobre taxa de mortalidade,
incidéncia e prevaléncia do AVC (KUSTER et al.,, 2014), torna-se interessante estuda-lo.
Associado a isso, dados mostram que o estudo dos fatores de risco de uma populagao para
o acidente vascular cerebral isquémico, juntamente com estratégias que possam melhorar a
prevencio, o diagndstico precoce e a assisténcia terapéutica sio essenciais para a redu¢ao dos
indicadores para essa patologia (ARAUJO et al., 2017).

Dessa forma, o objetivo geral desse trabalho é compreender a fisiopatogenia,
diagndstico e tratamento do acidente vascular cerebral isquémico por meio de uma revisio

de literatura.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Acidente vascular cerebral: conceitos e tipos

O acidente vascular encefalico (AVE) é uma doenca ocasionada por altera¢oes no
fluxo sanguineo para o cérebro, sendo um disturbio localizado ou generalizado da func¢ao
cerebral que ira levar a sinais clinicos de ripido desenvolvimento. E uma patologia de alta
morbimortalidade, sendo a primeira causa de morte e incapacidade no Brasil, e a segunda
doenga neurolégica mais prevalente no mundo (SOUZA; WATERS, 2023; BRANDAO;
LANZONI; PINTO, 2023).

Essa doenca pode ser classificada em dois tipos, variando pela sua causa, em
Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI) e em Acidente Vascular Cerebral
Hemorragico (AVCH). A maior ocorréncia de casos de AVE ¢ do tipo isquémico, sendo
responsavel por 85% dos casos, em que ocorrem a obstru¢iao dos vasos sanguineos, causada
por trombos, o que leva ao interrompimento do fluxo sanguineo cerebral e limita a oferta de
oxigénio e glicose para os tecidos cerebrais. O AVE do tipo hemorragico ocorre em 15%
dos casos, sendo ocasionado pela ruptura dos vasos sanguineos cerebrais, causando
extravasamento de sangue intracraniano ou nas meninges cerebrais (SOUZA;WATERS,
2023).

2.2 Epidemiologia
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O numero de casos de AVE teve um acréscimo significativo, sobretudo de 1990 a
2019, ocorrendo um aumento de 70,0% na incidéncia, de 102,0% na prevaléncia e de 43,0%
no namero de 6bitos por AVE, havendo um destaque para os pacientes residentes em paises
de renda baixa, os quais obtiveram uma maior taxa de mortalidade nesse periodo. Com o
aumento nos casos de acidente vascular cerebral, os do tipo isquémico se classificam como
motivo para a segunda maior causa de morte e a terceira principal causa de invalidez no
mundo, apresentando-se como um grave problema de saude publica a nivel global. (ALVES
et al., 2022).

Enquanto isso, no cenario brasileiro, essa doenga representa a causa mais
prevalente de 6bitos, estando atrelada a um nimero notavel de internagdes, além dos altos
indices de morbimortalidade, sobretudo em areas mais afastadas das capitais mais
desenvolvidas. Apesar de estar ocorrendo um decréscimo nas taxas de mortalidade no pais
nos ultimos anos, essa reducdao nao ¢ igualitaria entre as regides, pois o Nordeste ainda
apresenta as taxas mais elevadas e declinio na mortalidade varia de acordo com
caracteristicas de etnia, género e condi¢ao socioeconomica (ARAGJO et al., 2018).

Em geral, o AVC ocorre mais em individuos idosos devido aos fatores de risco
associados, com uma tendéncia de mortalidade mais associada a pessoas do sexo masculino,
aproximadamente 52%, e de raca branca. Também foi perceptivel o aumento da incidéncia
da doenga em adultos com menos de 55 anos, principalmente na ultima década, com uma
variacao de incidéncia entre 5,76 ¢ 39,79 a cada 100 000 individuos, conforme as diferentes

caracteristicas demograficas de cada populagao (ALVES et al.,, 2022).

2.3 Etiologia

As causas e os fatores de risco do AVCI podem estar associadas a diversos motivos.
Dentre eles, destaca-se a relacao da ocorréncia da doenca com fatores socioeconémicos e
genéticos, sendo muito influenciada também por patologias vasculares, a exemplo de
Hipertensao Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus, dislipidemia, aterosclerose, tabagismo e
obesidade. Além disso, outros fatores associados com anormalidades cardiacas contribuem
para o aumento do risco que o paciente possui de ter um AVC, como endocardite aguda ou
cronica, infarto agudo do miocardio, miocardiopatias, aneurisma ventricular esquerdo e
embolia paradoxal por um forame oval permeavel (OLIVEIRA; WATERS, 2021; ALVES,
et al., 2022).
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2.4 Patologia

O Acidente Vascular Cerebral isquémico (AVCi) é ocasionado pela interrup¢ao do
fluxo sanguineo para determinada area do cérebro, que acaba por restringir a demanda de
oxigénio e, consequentemente, suprimento energético aos tecidos cerebrais (FESKE, 2021).
Essa redugao se da por meio de obstrugdes nos vasos sanguineos, ocasionado pela presenca
de trombos ou émbolos, desencadeando lesdes cerebrais (SALES, 2021). Dessa forma, a
gravidade de um AVCi sucede-se pela extensao da lesdo, da area acometida, do tipo de AVCi
e do tempo até o atendimento médico (ALVES et al., 2022).

Observa-se, inicialmente, uma perda de forma reversivel da fun¢ao do tecido devido
a isquemia, reducao do suprimento de sangue, podendo evoluir para um infarto, o que levaria
a perda, de forma irreversivel, dos neurdnios e estruturas no local da lesao. Essa perda
neuronal se da por meio da suspensio da funcio elétrica que evolui para a destruigdo das
membranas celulares, resultando em sua morte (FESKE, 2021).

Nesse contexto, pode-se observar também a oclusio dos vasos por trombose ou
embolismo. Na trombose a formac¢ao das placas ocorre na propria artéria cerebral e, na
embolia o trombo de gordura se destaca de uma regiao do corpo, normalmente de origem
cardfaca, até alcangar os vasos cerebrais (PAULA et al., 2023).

Dessa forma, a obstru¢ao de uma artéria cerebral da inicio a sequéncia de respostas
que resulta na reducao de oxigénio e glicose no cérebro, acarretando diversas complica¢oes
celulares e moleculares (CAMPBELL, 2019). Esses danos afetam a fun¢ao neuronal e glial,
podendo observar também alteragoes vasculares e inflamagdes. O que ocorre é a
despolarizagao anoxica, perda da capacidade neuronal de manter o potencial elétrico para
transmitir o sinal e, a redu¢ao da recaptacio do neurotransmissor glutamato, tendo como
consequéncia o aumento desse aminoacido no meio extracelular (CARTON-LECLERCQ,
2023).

O resultado desses eventos é o influxo de célcio e a liberagio de calcio das reservas
intraneuronais e de células da glia. Diante disso, o excesso de calcio intracelular desencadeia
a liberacao de citocinas, moléculas sinalizadoras que mediam a imunidade, pelas células da
glia. Ainda, dados mostram que o AVC pode acarretar uma lesao focal aguda, levando a um
distarbio na barreira hematoencefilica com liberacio de moléculas sinalizadoras que leva a
neuroinflamagao (CAMPBELL, 2019). Dessa forma, ocorre a ligagao de receptores do tipo
Toll-like (TLRs) com os DAMPS (padrées moleculares associados ao dano) oriundos da

injuria neuronal, levando a uma resposta pro-inflamatéria, com recrutamento de células
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imunoldgicas e produgio e liberagdo de citocinas e quimiocinas como TNF e IL-1 (SERNA-
RODRIGUEZ et al., 2022), espécies reativas de oxigénio (ROS), éxido nitrico (NO),
neuropeptideos e metabélitos de acido araquidonico (Figura 1) (ZINDEL; KUBES, 2020).

Figura 1: Representacdo esquematica da neuroinflamagao. Visualiza-se a presenca de
mediadores inflamatérios como TNF-«, 1l-1, IL-6, espécies reativas de oxigénio, dentre
outros mediadores. Ha a participagao de células imunolégicas como mondcitos, linfocitos T,
células dendriticas e micréglia.
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Dessa forma, o processo inflamatério, depois do acidente vascular, ¢ controlado,
em parte, pela IL-1, regulando positivamente a IL-6, TNF-a e quimiocinas em astrocitos. A
IL-1 tem os astrocitos como foco, proporcionando a NGF (fator de crescimento nervoso),
a astrogliose (aumento anormal no numero de astrécitos) e a formagao da cicatriz glial, que
ajuda na lesdo isquémica (ZHU, 2022).

Porém, as IL.-1 também tém como alvo as células endoteliais. L. pode ocorrer o

aumento da infiltragdo de neutrofilos, reducao do fluxo sanguineo e degradagao da barreira
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hematoencefalica, intensificando o quadro do AVC isquémico (SALES, 2021). No caso dos
neuronios serem o foco, a IL-1 intensifica a supressaio GABAérgica e o NGF, ao passo que
a citocina também reforca a liberaciao do glutamato e a fosforilagao receptor de N-metil D-
Aspartato da entrada de calcio, fator que gera mais danos ao AVCi (JONES et al., 2020).

A IL-1b, no entanto, agrava a disfuncdo da barreira hematoencefalica e acentua a
lesao isquémica induzindo a migrac¢ao de leucécitos e ativando a microglia, o que acaba
resultando na liberacio de substancias neurotoxicas. Essa interleucina favorece ainda a
apoptose dos neuronios danificados na penumbra isquémica, isso resulta, consequentemente,
no agravamento da lesao. Isso decorre por meio da toxicidade mediada pelo glutamato. A
IL-1b também pode causar o suprimento da resposta imunoldgica e acentuar o risco de
infeccdes secundarias pés AVCi (SERNA-RODRIGUEZ et al., 2022).

Outra interleucina importante no processo inflamatério ¢ a IL-4, uma citocina
fundamental na regulagdo de resposta imune, na diferenciagio de células T e na
transformacao de células B. Depois de um Acidente Vascular Cerebral isquémico, os niveis
de IL-4 aumentam para auxiliar na recuperacao do tecido lesado. No entanto, sua deficiéncia
resulta em uma acentuagao da lesdo e disfun¢ao neuroldgica. A I1.-4 possibilita a polarizagao
M2 dos macréfagos/microglia, sendo importante para a recuperacio a longo prazo, essa
polarizagdo pode resultar no alivio da lesao e na promogao da angiogénese (ZHU, 2022).

Mais uma fungao da IL-4 seria a distingio dos oligodendrdcitos por meio de
receptores gama ativados por proliferador de peroxissoma, importante para a recuperacio
funcional ap6s um AVC. Além do mais, a presenca de IL.-4 possui a fungao de inibir citocinas
pré-inflamatoérias, ja sua deficiéncia causa a superprodugao de citocinas como a IL-1 e a
TNF-a, que acentuam a sensibilidade a dor. Em resumo, a citocina I1.-4 apresenta papel
regulatério da molulagdo da resposta imune e na melhora de lesdes cerebrais pos-AVCi.
(SERNA-RODRIGUEZ et al., 2022).

A interleucina-6 é mais uma citocina que participa do processo inflamatério em
casos de AVC isquémico. Essa glicoproteina atua recrutando neutréfilos e mondcitos,
estimulando as células endoteliais a secretar moléculas de adesao resultando no aumento da
resposta inflamatoéria. Sua formagao pode induzir uma condigdao pré-trombotica e suscitar a
produgao de fatores de crescimento (ZHU, 2022).

O aumento da IL-6 no contexto isquémico induz a produgao de proteinas de fase
aguda no figado, causa o recrutamento de leucécitos e promove tromboses, podendo agravar
distarbios cardiovasculares. Depois do AVCi, neuronios, microglia, astrocitos e células

endoteliais sdo secretoras da citocina IL-6, sendo esse um fator de prognostico desfavoravel.
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A IL-6 age favorecendo a angiogénese e intensificando o fluxo de sangue para o cérebro apos
o AVC. Ademais, a IL-6 também pode atuar como mediador neurotréfico, por meio da
facilitagao da cicatrizagio do tecido lesado e prote¢ao neuronal contra possiveis danos
excitotoxicos e apoptose (ZHU, 2022).

E sabido que a fungio das células nervosas é dependente da disponibilidade
constante de ATP, oxigénio e glicose. A suspensio desse suprimento impossibilita a
manuten¢do do gradiente transmembrana em neuronios, afetando as concentragdes de
neurotransmissores, a exemplo o glutamato, durante o AVCi (CAMPBELL, 2019).

Disfungdes também podem ser desencadeadas pelos receptores N-Metil-D-
Aspartato (NMDA). Quando a membrana esta em repouso, o transporte por receptor
NMDA aberto ¢ delimitado pelo bloqueio de magnésio extracelular. Posteriormente a
despolarizagdo, o magnésio ¢ retirado, induzindo o influxo de calcio e a liberagao de calcio
dos estoques intracelular. Essa intensificagao da quantidade de calcio intracelular, ativa
processos calcio-dependentes, entre eles a produgao de radicais livres e o inicio do processo
de morte celular RODRIGUES; SANTANA; GALVAO, 2017).

Os astrocitos sao afetados pelo aumento de glutamato, pois o neurotransmissor
ativa receptores metabotrépicos na célula e intensifica a quantidade de calcio intracelular.
Como consequéncia, tem-se a reducao dos transportadores gliais de glutamato, tornando os
astrocitos reativos, expressando fendtipos favoraveis a inflamacao. A cicatriz glial induzida
pela astrogliose impede a regeneragao neuronal (CAMPBELL, 2019).

Depois do AVC isquémico, ocorre uma diminuicao do numero de oligodendrécitos
no nucleo da isquemia, porém, um aumento quantitativo dessas células nas areas peri-infarto
¢ observado nas 2 semanas seguintes a0 AVC. Os pericitos - células mesenquimais associadas
a barreira hematoencefalica - tornam-se ativos e levam o vaso a constri¢ao, podendo

ocasionar a ruptura da barreira, o que favorece a entrada de células inflamatorias e o0 aumento

do risco de hemorragias (CAMPBELL, 2019).
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2.5 Sinais clinicos

Os sinais e sintomas do AVC isquémico variam de acordo com a area do cérebro
acometida. Em geral, observa-se uma perda subita da for¢a ou da sensibilidade de
determinada regiao do corpo durante um intervalo de tempo maior que 24 horas (ALVES et
al., 2022). Essa perda pode causar modifica¢oes cognitivas, sensoriais ¢/ou motoras, sempre
a depender da area encefalica lesada.

Os sintomas do AVC se diferenciam a depender de qual artéria cerebral foi afetada.
Caso o sistema carotideo seja afetado, pode ocorrer o comprometimento da artéria oftalmica,
a corididea anterior, a comunicante posterior, as artérias cerebrais média e anterior. Na
condigao do sistema vertebro-basilar ser acometido, pode haver o envolvimento das artérias
espinhais anteriores e posteriores, as artérias cerebelares inferiores e posteriores e a artéria

basilar (ALVES et al., 2022).

2.6 Diagnéstico

O diagnostico precoce ¢é essencial e ele se baseia nos sintomas e critérios clinicos
do paciente. Normalmente os sinais clinicos de risco para AVC isquémico sao: confusio na
comunicagao, dorméncia na face, brago ou perna (geralmente unilateral), distarbio na visio
uni ou bilateral, tontura, alteracao da marcha, desmaio, perda de equilibrio ou coordenagao
e/ou dor de cabeca de origem desconhecida (GARCIA et al., 2019; SILVA, 2023).

Nesse contexto, déficits neuroldgicos graves, como hemianopsia, desvio for¢ado
do olhar e da cabega, hemiplegia e hemianestesia completas, afasia global e rebaixamento do
nivel de consciéncia sdo encontrados mais comumente em pacientes com infarto por oclusao
da artéria cerebral média e devem ser investigados. Dessa forma, o rebaixamento do nivel de
consciéncia, hemianopsia e infarto em territorio de toda artéria cerebral média nos exames
diagnosticos de imagem sio fatores preditivos (OLIVEIRA, 2000).

Diante disso, a tomografia computadorizada da regiao encefilica ¢ o exame mais
utilizado no diagnéstico do AVCi e, quando realizada nas primeiras horas pode ser negativa
em 30% dos casos, porém, ela é de alta sensibilidade para detectar uma hemorragia
intracerebral e revelar complicagoes importantes do AVC (MARTINS, BRANDAO,
VELASCO, 2017). Ja a ressonancia magnética cerebral também tem contribuido para um

diagnoéstico melhor e mais precoce da extensao da isquemia cerebral (OLIVEIRA, 2000).
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2.7 Tratamento

Os fatores que devem ser avaliados para tratamento do AVC sao: intensidade do
edema, tempo de AVC, idade do paciente, local do infarto e grau de complacéncia cerebral
(OLIVEIRA, 2000).

O protocolo inicial para o tratamento para o AVCi deve se basear na avaliagao do
déficit neurolégico, na monitorizag¢ao do paciente por meio de um monitor cardioscopico,
na aferi¢do da pressio arterial media, na frequéncia respiratéria e cardiaca. Apos isso, deve
se realizar a oxigenoterapia para manter a saturacao de O2 acima de 94% e coletar sangue
para a realizagdo de exames laboratoriais como: glicemia, hemograma, TP, TTPa (ALVES,
2022).

Nesse contexto, o tratamento com terapia trombolitica deve ser realizado na fase
aguda com a finalidade de desobstruir a artéria antes que haja lesio tecidual irreversivel
(PEDRA., et al 2020). De fato, dados mostram que a utilizagao do trombolitico ativador do
plasminogénio tissular recombinante (rtPA), diminui a morbidade em 30% dos pacientes
com AVCi (FONSECA etal., 2013). A trombectomia mecanica, o tratamento antiplaquetario
e o uso de estatinas sao importantes em pacientes diagnosticados com AVCi (HUI et al.,

2022)

3 CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, o Acidente Vascular Cerebral isquémico é uma emergéncia médica de
grande impacto na vida do paciente e da familia, sendo considerado um problema de saude
publica. Por tanto, medidas profilaticas devem ser estudadas.

Ele apresenta etiologia multifatorial que deve ser investigada para evitar novas
recidivas e maiores sequelas. Sua patogenia é complexa e deve ser elucidada para se alcangar
um diagndstico precoce e, consequentemente, um prognostico favoravel. O seu tratamento
¢ individual e o monitoramento do paciente é essencial.

Diante disso, ¢ importante a disseminacao do conhecimento dessa patologia para a
populacio em geral, conscientizando-a do seu impacto na saide, abordando também

medidas profilaticas essenciais para o seu controle.
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RESUMO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ¢ uma endocrinopatia
caracterizada por hiperglicemia persistente, sendo considerado um
problema de saude publica. Ele altera a atividade metabdlica da
célula, acarretando efeitos no organismo. Dessa forma, objetivou-
se compreender a fisiopatogenia, diagndstico e tratamento do
diabetes mellitus tipo 2 por meio de uma revisao de literatura. O
DM?2 se caracteriza pela resisténcia a insulina envolvendo fatores
genéticos, habitos alimentares, obesidade e sedentarismo. A sua
patogenia é complexa e esta intimamente relacionada ao
transportador de glicose-4 (GLLUT-4), alterando a sua atividade e
funcao. O DM2 induz sintomas como polifagia, polidpsia, poliiria,
dentre outros, podendo levar a complica¢des que comprometem a
vida do paciente. Seu diagnostico ¢ realizado por meio da detecgao
de hiperglicemia, onde o controle da glicemia é a base da
terapéutica. Dessa forma, visualiza-se que diabetes mellitus tipo 2
¢ uma endocrinopatia metabodlica séria que pode comprometer a
vida do paciente, levando a sinais clinicos diversos. Sua
etiopatogenia é complexa e deve ser compreendida para auxiliar no
diagndstico precoce e terapéutica adequada.
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DIABETES MELLITUS TYPE 2: A LITERATURE REVIEW
ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (DM2) is an endocrinopathy characterized
by persistent hyperglycemia and is considered a public health
problem. It alters the metabolic activity of the cell, causing effects
on the body. Thus, the objective was to understand the
pathophysiology, diagnosis and treatment of type 2 diabetes
mellitus through a literature review. DM2 is characterized by
insulin resistance involving genetic factors, eating habits, obesity
and sedentary lifestyle. Its pathogenesis is complex and is closely
related to the glucose transporter-4 (GLUT-4), altering its activity
and function. DM2 induces symptoms such as polyphagia,
polydipsia, polyuria, among others, which can lead to
complications that compromise the patient's life. Its diagnosis is
carried out through the detection of hyperglycemia, where blood
glucose control is the basis of therapy. Thus, it can be seen that
type 2 diabetes mellitus is a serious metabolic endocrinopathy that
can compromise the patient's life, leading to different clinical signs.
Its etiopathogenesis is complex and must be understood to assist
in early diagnosis and appropriate therapy.
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1 INTRODUCAO

Dentre as doengas cronicas que vem crescendo a nivel mundial, pode-se destacar o
diabetes mellitus. Ele é uma endocrinopatia de alta prevaléncia que acomete cerca de 3% da
populacio mundial, podendo gerar complica¢des cronicas, quando nao tratada de forma
adequada (ADA, 2012; GUARIGUATA et al., 2014). Nesse contexto, dados mostram que o
diabetes mellitus pode acarretar em redugdo da capacidade de trabalho e, até mesmo, da
expectativa de vida (ASSUNCAO et al., 2001). Dessa forma, essa endocrinopatia pode
induzir prejuizos socioecondmicos, sendo considerada assim de grande importancia para a
sociedade e para a atenc¢ao basica de saude.

Diante da importancia dessa endocrinopatia, destaca-se o diabetes mellitus tipo 2
(DM2), uma das sindromes metabodlicas mais encontradas a nivel mundial, cuja prevaléncia
aumenta rapidamente (GALICIA-GARCIA et al, 2020). Atualmente, 537 milhSes de
pessoas no mundo siao acometidas por diabetes, onde cerca de 90-95% sido portadores de
DM2 (IDF, 2021). Entende-se diabetes mellitus tipo 2 como uma endocrinopatia
caracterizada por distarbios metabdlicos, envolvendo substratos energéticos, com a presenca
de hiperglicemia, podendo estar associada a deficiéncia de secre¢io ou mesmo da agao de
insulina. Ele pode levar a danos micro e macrovasculares; neuropatias, disfungao e até
mesmo faléncia de varios 6rgaos (UNGER et al., 1998). Dessa forma, ¢ considerado uma
doenga grave e debilitante, necessitando de cuidados, representando um grave problema de
saude publica a nivel nacional (SARTORELLI et al., 2003).

Considerando-se que o diabetes mellitus tipo 2 é um problema de saude publica
que vem crescendo a cada dia no Brasil, apesar dos avangos cientificos, tecnologicos e do
acesso facil a cuidados continuos de saude, associado ao fato de ser considerada uma
enfermidade grave, com elevado 6nus social e econémico, torna-se interessante estuda-la.
Dessa forma, o objetivo geral desse trabalho ¢ compreender a fisiopatogenia, diagndstico e

tratamento do diabetes mellitus tipo 2 por meio de uma revisao de literatura.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Epidemiologia

Dentre as doengas cronicas nio transmissiveis, o diabetes mellitus tipo 2 ¢
considerado uma epidemia global devido a sua crescente prevaléncia mundial, acometendo
cerca de 537 milhdes de adultos. Estima-se ainda que aproximadamente 50% dos diabéticos
desconhecem que tém a doenga, o que constitui uma preocupacao global de saude publica,
por ser uma doenga insidiosa de alta mortalidade e com grande potencial de incapacitar
individuos devido suas complicagdes cronicas (IDF, 2021; COSTA et al., 2017).

Dados mostram que o DM2 acomete, principalmente, adultos entre 20 e 79 anos,
sendo as mulheres as mais afetadas no Brasil. Nota-se que a condi¢io geralmente esta
associada a idade avancgada e a0 menor nivel de escolaridade (VIGITEL, 2023). No entanto,
nas ultimas décadas, destaca-se a crescente incidéncia do DM2 em criancas e adolescentes,
estando intimamente relacionado ao sedentarismo e ao consumo de alimentos
industrializados (GUERRA et al., 2010).

Nesse cenario, o Brasilocupa a quinta posigao entre os pafses com o maior nimero
de diabéticos, com 16,8 milhdes de adultos que apresentam essa doenga (IDF, 2021). Na
populagio brasileira, o DM2 apresenta uma taxa de morbidade de 53,2%, sendo as taxas de
anos de vida vividos com incapacidade mais expressivas nas regides Sul e Sudeste (COSTA
et al,. 2017). As taxas expressivas de diabetes mellitus tipo 2 coloca o Brasil dentre os 10
paises com maior nimero de pessoas com diabetes e gastos em saude, o que explicita a
preocupagao do pais com a doenca (IDF, 2021). Esse fato mostra que sao necessarias

estratégias mais eficazes para controlar e prevenir essa endocrinopatia no Pafs (ISER et al.,

2015).

2.2 Etiologia e Fatores de Risco

A resistéencia a insulina (RI) pode ser visualizada no DM2. Ela tem seu
desenvolvimento de forma silenciosa com a possibilidade de desencadear faléncia
pancreatica, iniciando-se na resisténcia insulinica dos tecidos-alvo, com progressivo aumento
da produgiao de insulina pancreatica em resposta a condi¢do resistente e, por fim, a
incapacidade do pancreas de continuar a producao desse hormonio. Essas condicoes

possibilitam o desenvolvimento do DM2, que ¢ caracterizado pela hiperglicemia cronica
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adquirida, e que esta associado a doengas como a hipertensio e a dislipidemia (FERRARI et
al., 2019).

Nesse contexto, a obesidade, sedentarismo, fatores genéticos, habitos alimentares
nao saudaveis, sindrome metabdlica, sobrepeso sio os principais precedentes que levam ao
DM2. Atualmente, sabe-se que a obesidade, de forma especial o acimulo de gordura
abdominal, caracteriza-se como um dos principais fatores de risco e de causalidade para a RI
(FERRARI et al., 2019).

Diante disso, diversos mecanismos relacionam-se com a etiopatogenia da RI
relacionada a obesidade, e sao caracterizados por alteragdes em certas etapas na sinaliza¢ao
da insulina, com reducdo na concentracio e atividade cinase, da fosforilacio em tirosina do
IRS-1 e IRS-278 e redugao na atividade da PI3K. Além disso, um crescimento significativo
do tecido adiposo abdominal modula uma elevacao dos acidos graxos livres para o figado,
levando a um agravamento da resisténcia hepatica a insulina, bem como um aumento da
liberagao de citocinas pro-inflamatoérias para o figado, retroalimentando a condigdo
(FERRARI et al., 2019).

Neste contexto, nao se deve descartar o processo inflamatério cronico. A RI
relaciona-se com ele, geralmente induzido pela obesidade. Estudos de 1990 avaliaram a
associacao da Resisténcia de Insulina a marcadores inflamatérios tradicionais como o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) e foi notado que adipocitos tratados com TNF-a
apresentavam desempenho prejudicado na sinalizacio de insulina. Esse resultado foi
associado com a reducdo na transcricao de IRS-1 e GLUT4 (FERRARI et al., 2019).

Ademais, acidos graxos livres circulantes, além de outros ligantes como
lipopolissacarideos bacterianos, tém a capacidade de ativar proteinas transmembranares,
denominadas receptores do tipo Toll 4 (TLR4), que desenvolvem uma série de vias
inflamatérias, o que reduz a captagio da glicose pela sinalizacio de insulina, em um
mecanismo chamado de inflama¢do metabdlica. O TLR4 ¢ significativamente expresso nas
células, incluindo o tecido adiposo. No processo de desenvolvimento da obesidade ocorre
infiltracio de maior nimero de células do sistema imune neste tecido, especialmente
macrofagos, apresentando aumento de expressio de TLR4, que induzem a interferéncia na
fosforilacao, reduzindo a translocacio do GLUT4 (FERRARI et al., 2019).

Estudos indicam que o excesso de tecido adiposo diminui a fosforilagao e induz a
ativagao cronica de citocinas pro-inflamatérias, além de acidos graxos circulantes, o que pode

levar a deterioragao da resposta natural dos tecidos a agao insulinica. O tecido adiposo nao
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se resume a um local de armazenamento energético, ele se revelou um importante 6rgao
endocrino e pro-inflamatério, particularmente o tecido adiposo branco visceral, que contém
infiltracio de macréfagos com producio de interleucinas, o que pode contribuir no

desenvolvimento da RI local e sistémica (FERRARI et al., 2019).
2.3 Patogenia

A insulina é um hormonio responsavel pelo transporte de glicose para o meio
intracelular em tecidos como muscular e adiposo (WHITE, 2012). Dessa forma, a entrada
de glicose na célula, por meio da insulina, evita a hiperglicemia pés-prandial e isso ocorre
devido a translocagio, por exocitose, do transportador de glicose-4 sensivel a insulina, o
GLUT4, do meio intracelular para a membrana plasmatica (KHAN; PESSIN, 2002),
permitindo assim, a homeostase glicémica a nivel tecidual e plasmatico.

Neese cenario, sabe-se que o GLUT4 ¢ armazenado em vesiculas intracelulares
(GSVs) que sao reposicionadas na membrana plasmatica em resposta a insulina e atividade
fisica. Diante disso, a maior via de sinalizac¢do a insulina envolvida na translocacio das GSV
¢ a PI3K/PDK1/AKT?2 e, isso ocotte, por meio da fosforilagio do substrato AS160. Essa é
uma proteina ativadora de GTPase que, quando fosforilada, ativa a proteina G, nomeada de
Rab. Essa esta envolvida no trafego da membrana, bloqueando a troca de GTP para GDP
(HUANG; CZECH, 2007). Esse mecanismo pode ser visualizado na figura 1 que mostra as
principais moléculas envolvidas na translocacio do GLUT 4 a partir das GSV até a
membrana plasmaética. Nela estdo relacionados o receptor de insulina (IR), a via PI3K/Akt e
o substrato AS160, o qual sua fosforilagao é necessaria para a translocagao estimulada pela
insulina do transportador de glicose GLUT4 para a membrana plasmatica (MIINEA et al,,
2005).
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Figura 1: Esquema mostrando a sinaliza¢ao e translocacio do GLUT4. Legenda: GLUT4 —
Transportador de Glicose Tipo 4; RI — Receptor de Insulina; IRS — Substrato do Receptor
de Insulina; PI3K - Fosfatidilinositol-3-quinase; PIP3 — fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato;
PDK 1 - Proteina quinase-1 dependente de proteina 3-fosfoinositida; AKT — Via da AKT
(proteina quinase B); AS160 — Proteina AS160.
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Fonte: Proprio autor

Diante disso, dados mostram que a agao da insulina no controle da hiperglicemia
se da por meio da ativagaio do GLUT-4, inibindo a produgio e liberag¢ao de glicose no figado,
bloqueando a gliconeogénese e glicogenodlise. Dados mostram que em individuos saudaveis,
a hiperinsulinemia fisiolégica suprime a gliconeogénese em 20%, enquanto que a
glicogenolise é completamente suprimida. Dessa forma, ocorre o estimulo para acamulo de
glicogénio no musculo ¢ a sintese de glicogénio no figado (ADEVA-ANDANY et al., 2016).

Nesse contexto, em relacdo a fisiopatologia do DM2, essa se caracteriza pela
resisténcia a a¢ao insulinica, de modo que as células B do pancreas sao incapazes de manter
a secre¢ao desse hormonio, levando ao estado de hiperglicemia e, consequente alteragio no
mecanismo do GLUT-4. Isso envolve ndo somente a atuagao do pancreas, mas de outros
6rgaos como: figado, musculo esquelético, tecido adiposo, cérebro, trato gastrointestinal e
rim (Figura 2) (CORNELL, 2015).

Nesse cenario, dados da literatura mostram que ha uma redugao no conteudo de
proteina total de GLUT4 em tecido muscular de pacientes obesos e idosos, levando a

resisténcia a insulina (HOUMARD et al., 1995). Além disso, em humanos com DM2, a
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resisténcia a insulina (RI) envolve também um defeito na translocacio do GLUT4 para o
sarcolema e tdbulos T (GARVEY et al., 1998). Portanto, tanto a reducdo no conteudo de
GLUT4 como defeito na sua translocac¢ao do intracelular para a membrana celular foram
observados em humanos com obesidade ¢/ou RI ¢/ou DM2. No tecido adiposo, a reducio
na expressio de GLUT4 associa-se com a obesidade e o desenvolvimento da RI
(SHEPHERD; KAHN, 1999). Diante disso, dados mostram que os mecanismos envolvidos
na resisténcia a insulina sdo: genética, idade, dieta e exercicio, glicotoxicidade e
lipotoxicidade.

Dessa forma, no DM2 h4 uma reducio da agao da insulina sobre a glicose e um
aumento da secre¢ao dos hormoénios contra reguladores, destacando-se, principalmente o
glucagon (GALICIA-GARCIA et al., 2020). Diante disso, ha uma alteragao metabdlica nos
orgios, que pode ser visualizada pela presenca de gliconeogénese no figado (90%) e rins
(10%), levando a glicotoxicidade. No tecido adiposo ocorre a lipolise com aumento dos
acidos graxos livres circulantes e, consequentemente, casos de cetogénese podem ser
visualizados, o que acarreta a chamada lipotoxicidade. Ainda, o tecido adiposo disfuncional
produz quantidades altas de citocinas inflamatorias e aterogénicas que podem desencadear
resisténcia a insulina e, por consequéncia, nao secretam de forma adequada adipocitocinas
sensibilizadoras de insulina (CORNELL, 2015).

No cérebro, a insulina suprime o apetite, por meio da modulagao da expressividade
de neuropeptideos envolvidos na ingestio de alimentos. Dessa forma, em individuos com
DM2 nao ha um efeito inibitério da insulina sobre o apetite, o que acarreta em polifagia. Ja
no trato gastrointestinal, o peptideo-1, semelhante ao glucagon (GLP-1) e o polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose (GIP) sio hormoénios secretados pelo trato
gastrointestinal como resposta a ingestao de alimentos. O GLP-1 e o GIP atuam nas células
B do pancreas e sao responsaveis por até 60% da liberagao de insulina depois de uma refei¢ao.
O GLP-1 também induz a saciedade, retarda o esvaziamento do estobmago e promove
inibi¢ao da liberagao de glucagon, reduzindo a produgao de glicose pelo figado. Individuos
com DM2 apresentam menor secre¢ao de GLP-1 e menor resposta ao GIP. Isso tem como
resultado o aumento da motilidade gastrintestinal, a diminuicdo da secregdo de insulina
dependente de glicose, o aumento da liberagao de glucagon e o aumento da liberagao de

glicose pelo figado, o que afeta negativamente o controle da glicemia (CORNELL, 2015).
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Figura 2: Figura mostrando os efeitos metabolicos da resisténcia a insulina nos diversos

tecidos em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.
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2.4 Sinais Clinicos e Complicagdes

O diabetes mellitus tipo 2 ¢ uma doenca cronica insidiosa de impacto negativo na
saude publica devido ao alto risco de desenvolvimento de complicagdes agudas e cronicas,
as quais apresentam carater incapacitante e estio relacionadas ao aumento da mortalidade
por diabetes mellitus (SANTOS et al., 2008).

Na fase inicial da doenga, os pacientes geralmente apresentam poucos ou nenhum

sintoma, o que dificulta o diagnéstico precoce. Nos casos sintomaticos, os pacientes relatam
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principalmente politria (aumento do volume urinario), polidipsia (excesso de sede), polifagia
(fome excessiva), formigamento, emagrecimento e infecgdes recorrentes. Nos casos
emergenciais da DM2, destaca-se a ocorréncia de cetoacidose diabética (produgao de corpos
cetonicos que causam acidose metabdlica) e coma hiperosmolar, resultantes do estado
cronico de hiperglicemia (ARTASENSI et al., 2020).

Nesse contexto, as manifestagoes cronicas da DM2 sdo associadas a disfuncio
endotelial, visto que a hiperglicemia sustentada e o excesso de acidos graxos livres favorecem
a producio de espécies reativas de oxigénio, causando um estresse oxidativo que parece ser
, 2019,
WAJCHENBERG et al,, 2002). Além disso, a hiperglicemia pode causar problemas de

mecanismo central das complicagoes cardiovasculares (KHAN et al

coagula¢do sanguinea, estudos indicam que a hiperglicemia aumenta a ativagao das plaquetas
e do sistema fibrinolitico, contribuindo para a ocorréncia de eventos trombéticos arteriais
(SOARES et al., 2010).

No DM2, ha o espessamento e a ruptura dos pequenos vasos sanguineos devido a
alta concentracdo sérica de glicose, resultando em maé circulagao sanguinea (GUYTON;
HALL, 1997). Desse modo, a lesio vascular pode causar complicagdes micro e
macrovasculares, como retinopatia (lesio nos vasos sanguineos da retina), nefropatia (lesiao
renal), neuropatia (lesio nos nervos) e aterosclerose (IKHAN et al., 2019). Ademais, o mau
suprimento sanguineo para a pele contribui para a formagao de tlceras e retarda a cicatrizagao
das lesdes, portanto, quando associado a menor sensibilidade (neuropatia diabética) e a maior
propensdo a infecgbes, o paciente pode desenvolver a complicagao clinica chamada pé

diabético, podendo resultar na amputacao do membro (CINGOLANI; HOUSSAY, 2003).

2.5 Diagnéstico

Segundo a Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes (2023), o diagnéstico do
DM2 ¢ realizado por meio da detec¢ao de hiperglicemia no paciente a partir dos seguintes
exames laboratoriais: glicemia ao acaso, glicemia de jejum, teste de tolerancia oral a glicose

(TOTG) e hemoglobina glicada (HbA1C) (Figura 3) (COBAS et al., 2023).
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Figura 3: Imagem mostrando os critérios laboratoriais para diagnéstico de DM2 e pré-

diabetes.

Critérios Normal Pré-DM DM2

Glicemia de jejum (mg /dl)* <100 100 a < 126 =126

Glicemia ao acaso (mg/dl) - - =200

Glicemia duas horas apos

TOTG (mg /dl)** <140 140 a < 200 =200

HbAlc (%) < 5,7 57a<6,5 z 6,5

Fonte: COBAS et al., 2023.

Nos casos que necessitam de diagndstico imediato, utiliza-se o exame da glicemia
casual, porém, se ndo houver urgéncia, ¢ solicitado a glicemia de jejum, na qual o paciente
precisa estar em jejum por oito horas para realizar o exame (BRASIL, 2013). Ja no teste oral
de tolerancia a glicose, examina-se a glicemia do paciente duas vezes: coleta-se uma amostra
de sangue em jejum e apds duas horas de sobrecarga oral, a partir da ingestao de 75g de
glicose dissolvida em agua, a fim de identificar se houve aumentos drasticos nos niveis de
glicose plasmatica, indicando tolerancia a glicose diminuida (COBAS et al., 2023).

No exame de hemoglobina glicada (HbAlc), é medida a concentracao plasmatica
da proteina hemoglobina A1C, que é formada quando a hemoglobina presente no sangue se
liga a glicose plasmatica, devido a quantidade excessiva desse carboidrato no sangue por
muito tempo. Ela reflete os niveis médios de glicemia ocorridos nos dltimos dois a trés
meses, portanto, recomenda-se sua utilizagilo como exame de acompanhamento e de
estratificagao do controle metabdlico (SUMITA et al., 2008).

Destaca-se, também, que o rastreamento do diabetes deve ser preconizado em
pessoas que apresentam fatores de risco, pois essa endocrinopatia pode permanecer
assintomatica por muito tempo, sendo comum o individuo apresentar a doenga, mas nao ter
conhecimento disso (COBAS et al., 2023). Ademais, pessoas com glicemia nos valores

intermediarios apresentam o quadro de pré-diabetes e tém maior risco de desenvolver a
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doenga, por isso devem ser orientadas para mudanga de habitos de vida, a fim de prevenir o

agravamento do quadro de hiperglicemia e de evitar as complica¢des cronicas da doenca

(SOUZA et al., 2012).

2.6 Terapéutica

A principal linha de cuidado para doengas cronicas sio as equipes de Atengio
Primaria a Satdde. As unidades basicas de saude sio fundamentais para o diagnostico precoce
e o bom tratamento de pessoas nas fases iniciais do diabetes, ajudando na prevencio e no
cuidado longitudinal do paciente no Sistema Unico de Satide (BAHIA et al., 2023).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de 2020 recomenda a abordagem
nao medicamentosa, como a implementa¢ao de alimentacao saudavel e de exercicio fisico
regular, para pessoas pré-diabéticas (BAHIA et al., 2023). Nos casos de diabetes mellitus tipo
2, a terapcutica é baseada na adogdo de habitos de vida saudaveis sendo associada, ou nao,
ao tratamento medicamentoso, mas é fundamental que o paciente procure manter uma
alimenta¢ao adequada para controle glicémico, realizar atividade fisica regularmente, evitar o
fumo e o excesso de alcool e estabelecer metas de controle de peso (BRASIL, 2013).

Nesse contexto, os antidiabéticos orais siao utilizados no tratamento do DM2 nio
responsivo a medidas nao farmacolégicas isoladas, pois promovem redugao na incidéncia de
complicacdes, tém boa aceitagao pelos pacientes, simplicidade de prescri¢ao e levam a menor
aumento de peso em comparacao a insulina (BRASIL, 2013). Na atencao primaria, leva-se
em consideragdo a disponibilidade do medicamento pelo SUS e o grau de certeza sobre o
efeito do medicamento, a partir disso, foram formuladas trés linhas de tratamento
farmacolégico contra DM2 (BAHIA et al., 2023).

Tratamento farmacolégico de 1° linha: Se em até trés meses as metas glicémicas
nao forem atingidas com medidas nao farmacoldgicas, o protocolo clinico recomenda iniciar
a terapia medicamentosa com metformina, medicamento que aumenta a captagao da glicose
e sua utilizacdo na musculatura esquelética, reduzindo a resisténcia a insulina e diminuindo a
producao hepitica de glicose (BRASIL, 2013; LYRA et al., 2022).

Tratamento farmacolégico de 2 linha: Devido ao carater progressivo da doenga, a
adi¢ao de um segundo farmaco, como as sulfonilureias, ¢ comum, pois a combinacao de dois
agentes antidiabéticos orais com mecanismos de a¢ao diferentes resulta em uma queda

adicional na glicemia com melhora do quadro metabdlico (BAHIA et al., 2023).
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Tratamento farmacolégico de 3 linha: Caso o controle metabdlico nio for
alcancado com antidiabéticos orais, deve-se considerar uma terceira medicacdo, como as
insulinas de a¢do intermediaria ou longa, que tém reducao média de 1% na HbAlc (BRASIL,

2013).
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RESUMO

O Ibpus eritematoso sistemico(LES) é uma doenca autoimune
caracterizada por um processo inflamatdrio cronico e sistémico, de
etiologia multifatorial que acomete a populacio a nivel mundial.
Ela é extremamente debilitante para o paciente. Dessa forma o
objetivo desse trabalho é compreender os fatores epidemiolégicos
Informagdes sobre o | ¢ aetiopatogenia do Lupus Eritematoso Sistémicopor meio de uma

artigo: revisao de literatura. Dados mostram que o LES é uma doenga de
Recebido em: natureza autoimune caracterizada pela presenca de autoanticorpos
25/05/2024 contra antigenos nucleares, com participacao de células dentriticas

¢ imunidade inata. Fatores ambientais e genéticos também estao
Aceito em: envolvidos nesse processo. Ela acomete pessoas de qualquer idade,

04/06/2024 raga ou genero, entretanto, mulheres em idade fértil sdo mais

Data de publicagio: acometidas. O LES pode acometer o sistema nervoso,

12/08,/2024 gastrointestinal, pulmonar, renal, hematolégico e cardiaco,

podendo levar a diversas complicagoes. Seu diagnostico baseia-se

Palavras-chave: nas manifestacGes clinicas e um perfil extenso de autoanticorpos.

Lupus Dessa forma, visualiza-se que o Lupus Eritematoso Sistémico ¢é

Patogenia uma dpeng:a complexa cuja a compreensio da etiopatogenia ¢

] essencial para se alcangar um diagnéstico precoce e um
Diagnéstico

prognostico favoravel.
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SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: A LITERATURE REVIEW
ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease
characterized by a chronic and systemic inflaimmatory process,
with multifactorial etiology that affects the population worldwide.
It is extremely debilitating for the patient. Therefore, the objective
of this work is to understand the epidemiological factors and
etiopathogenesis of Systemic Lupus Erythematosus through a
literature review. Data show that SLE is an autoimmune disease
characterized by the presence of autoantibodies against nuclear
antigens, with the participation of dendritic cells and innate
immunity. Environmental and genetic factors are also involved in
this process. It affects people of any age, race or gender, however,
women of childbearing age are more affected. SLE can affect the
nervous, gastrointestinal, pulmonary, renal, hematological and
cardiac systems, and can lead to several complications. Its diagnosis
is based on clinical manifestations and an extensive profile of
Lupus autoantibodies. Thus, it can be seen that Systemic Lupus
Erythematosus is a complex disease whose understanding of the

Keywords:

Pathogenesis . .. . . . .

) ) etiopathogenesis is essential to achieve an early diagnosis and a
Diagnosis favorable prognosis.
1 INTRODUCAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenca complexa e, ainda hoje,
desafiadora na rotina clinica médica. Ele se caracteriza por manifestacOes clinicas sistémicas
e envolve uma disfung¢ao do sistema imunologico IKAUL et al., 2016; FANOURIAKIS et
al., 2021), sendo considerada uma doenca inflamatoéria autoimune e cronica, multissistémica,
de causa desconhecida (SAWADA et al.,, 2019).

Nesse contexto, dados mostram que o lupus eritematoso sistémico é uma doenga
que ocorre em todas as ragas a nivel mundial, acometendo mais frequentemente mulheres
com desordem hormonal e em idade fértil, mostrando que ha uma influéncia de estrogénio
(RUS et al.,, 2007). Ainda, alguns autores sugerem que essa doenga ¢ mais prevalente em
pessoas menos favorecidas, ja que os recursos financeiros inadequados levam a uma restricao
no acesso aos cuidados de satde, exposicao a toxinas ambientais, estresse, fatores esses que
podem estar envolvidos na patogenia do lapus (DEQUATTRO; YELIN, 2020; SAGY et al.,
2022; ARORA; YAZDANY, 2020). Entretanto, esses fatores sao considerados de risco, ja
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que nao ha somente envolvimento ambiental na patogénese do LES, mas genético também
(KARRAR et al., 2018).

Nesse cenario, em relacdo a sua patogenia, estudos mostram que ha uma perda da
auto tolerancia (BENNETT; PLUM, 1997), onde ocorre a formacio de
autoanticorpos direcionados aos acidos nucleicos e suas proteinas associadas, desregulacao
de citocinas e processo inflamatoério, danificando assim tecidos e 6rgaos (CROW, 2023).
Dados mostram também que outros autoanticorpos podem estar presentes em pacientes
com LES, como anticorpos anti-Scl-70 (presentes na esclerose sistémica), anticorpos anti-La
e anti-Ro (presentes na doenga de Sjogren), anticorpos anticardiolipina e anticorpos
antifosfolipides, justificando assim, uma ampla associag¢ao entre LES e outras doengas
autoimunes (DIDIER et al., 2018).

Em relagao a sintomatologia, essa pode ser variavel, sendo dependente do tempo e
grau da doenga, com periodos de remissao e exacerbagdao. Ele atinge principalmente as
articulagoes, pele, células sanguineas, membranas serosas, rins e cérebro que podem levar a
artralgia, peritonite, dlceras orais, mononeurite multipla, pericardite, miocardite, cansaco,
fadiga, lesdes cutaneas e sintomas hematoldgicos e renais. Esses achados podem
comprometer o bem estar do paciente, podendo leva-lo ao 6bito (XIBILLE-FRIEDMANN
et al., 2018).

Quanto ao diagnoéstico, o LES é um grande desafio e na maioria das vezes ¢
diagnosticado tardiamente. Achados clinicos e alteragdes em exames laboratoriais sio
ferramentas para se alcangar um diagnoéstico preciso da doenga. Dados mostram que nao ha
um exame especifico para o diagndstico de LES, porém alteracGes em analise do FAN por
imunofluorescéncia indireta, utilizando como substrato as células HEp-2, sao importantes.
Pesquisas tém mostrado que, embora sejam altamente especificos, os testes de anticorpos
anti-DNA nativo, anti-SM e antinucleosomo aparecem positivos em apenas 40 a 50% dos
casos de LES, porém auxiliam em uma tipificagio mais ampla do quadro laboratorial
(ARINGER; SCHNEIDER, 2021; NARVAEZ, 2020).

Considerando que o lupus eritematoso sistémico ¢ uma doenga autoimune
complexa que acomete pessoas a nivel mundial, levando a complicagbes sistémicas e
comprometendo o bem estar do paciente, torna-se interessante estuda-la. Ainda, existem
aspectos importantes dessa doen¢a que niao foram totalmente elucidados, o que favorece
cada vez mais a investigagdao do lapus eritematoso sistémico. Dessa forma, o objetivo geral
deste trabalho foi compreender os fatores epidemioldgicos e a etiopatogenia do Lupus

Eritematoso Sistémico (LES) por meio de uma revisao de literatura.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Epidemiologia

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune cuja prevaléncia e
incidéncia varia entre a populagdo mundial. Dados mostram que o LES apresenta uma alta
prevaléncia e incidéncia nos paises da América do Norte, na Africa, ha uma menor incidéncia
e, na Australia, uma menor prevaléncia (REES et al., 2017). No Brasil, estudos mostram que
na regido Nordeste, mais especificamente no Rio Grande do Norte, a incidéncia parece ser
maior que as relatadas em outras regides do Mundo (VILAR et al., 2003).

Nesse sentido, o lupus pode acometer pessoas de qualquer idade, raga ou género,
incluindo criangas e gestantes. Porém, as mulheres jovens, principalmente, em idade fértil
sdo as mais acometidas por esta patologia com uma proporcao de 9 mulheres para 1 homem
diagnosticado, fato que torna o LES a doenga autoimune com maior distingdo de género
(WECKERLE; NIEWOLD, 2010; MCCARTY et al., 1995). Apesar de ser mais prevalente
em mulheres, os homens tendem a desenvolver a doenga mais critica e rapida, o que leva a
um mau prognostico (REES et al., 2017).

Em relagio a epidemiologia, os fatores raciais no lipus indicam uma grande
quantidade de individuos nao caucasianos portadores desta patologia, onde sua ocorréncia é
quatro vezes maior em mulheres afro-americanas. Nos paises norte-americanos, o lapus
eritematoso sistémico ¢ mais presente entre as populagées hispanicas, asiaticas e afro-
americanas em compara¢ao com a populagao caucasiana (MCCARTY et al.,, 1995).

Nesse contexto, no Brasil, as estimativas indicam que aproximadamente 65.000
pessoas apresentam lupus, sendo majoritariamente mulheres em idade fértil média de 30 anos

e etnia nao branca (SBR, 2022; VARGAS; ROMANO, 2009).

2.2 Etiologia

O lapus eritematoso sistémico foi relatado em 1851 pelo médico francés Pierre
Lazenave, o qual observou feridas semelhantes a mordidas de lobos distribuidas na face das

pessoas, que se caracterizavam por lesoes avermelhadas localizadas em varias partes do
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corpo. Diante disso, foi adicionada a palavra “sistémico” na descricao da doenga. Dessa
forma, o termo lupus traduzido do latim significa lobo e o eritematoso traduzido do grego
significa vermelho. LLogo, a patologia foi nomeada de lipus eritematoso sistémico (VENZO;
NAVARROS, 2022).

Nesse sentido, a etiologia da doenca ainda nido tem um consenso totalmente
esclarecido na literatura. No entanto, a interligacio de fatores genéticos, hormonais e
ambientais ¢ um fator que predispoe o desenvolvimento da doenga, pois a exposi¢ao de
pessoas geneticamente suscetiveis a estes elementos ambientais, a exemplo de infecgdes por
virus ou outros microrganismos e a irradiagdo solar podemlevar a um desequilibrio no
sistema imunolégico do individuo, induzindo a formagiao excessiva de autoanticorpos pelos
linfécitos B e a desregulacio de citocinas pro-inflamatérias que serdo responsaveis,
juntamente as células B, por lesGes nos 6rgaos e tecidos (ARAUJO; YEPEZ, 2007; SBR,
2022; KARRAR et al., 2018).

2.3 Fatores de risco

O LES ¢ uma doenga autoimune que acomete, em sua maioria, individuos do sexo
feminino, principalmente em idade fértil, porém em homens afrodescendentes é muito
frequente (MANTOVANI et al., 2010). Nao existe uma causa definida para o LES,
entretanto alguns fatores de risco podem ser citados, a saber: altas taxas hormonais,
predisposicao genética, desregulacao das células T e gestacdo.

Nesse contexto, dados mostram que na gravidez ¢ necessario ter uma adaptagao do
sistema imune materno a fim de torna-lo tolerante aos antigenos do feto. Em condi¢oes
normais, os estrogénios estimulam a resposta imune celular e humoral através das citocinas
Thl e Th2. Porém, em concentragoes elevadas, semelhante na gravidez, os estrogénios
inibem a resposta mediada pelas células Thl e induzem a produgdo de anticorpos Th2.
Devido a isso, as doengas intermediadas por células Th2 tendem a ser mais frequente em
mulheres gestantes e, consequentemente, apresentam evolugao clinica negativa durante a
gestacdo. Todavia, embora nao estando em periodo gestacional, a mulher possui uma taxa
hormonal bem mais elevada que os homens. Dessa forma, sabe-se que o estrégeno e a
prolactina  sao hormonios imunomoduladores que influenciam no processo da
autoimunidade, fato que justifica uma maior prevaléncia de LES em mulheres (CRUZ, 2005;

CARVALHO et al., 2005).
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Em relacdo ao fator genético, varios genes podem ocasionar o lipus eritematoso.
Raramente apenas um unico gene ¢ capaz de induzir o desenvolvimento da doenc¢a. Muitas
vezes o individuo tem o gene, mas nao a desenvolve. Em outras, o gene se manifesta e o
paciente ¢ acometido por ela. Ainda, dados mostram que deficiéncias hereditarias nos
componentes do complemento Clg, C2 ou C4 podem influenciar na doenga. Conforme

alguns estudos, filhos de pacientes com lapus tém maiores chances de ter essa enfermidade

(VALENTE et al., 2011).

2.4 Patogenia

A resposta imune humoral se caracteriza pela produgiao de anticorpos que visam
neutralizar o antigeno, gerando um imunocomplexo. Nesse contexto, células apresentadoras
de antigeno como as células dendriticas, processam o antigeno e os apresentam aos linfocitos
TCD4, ativando-os, levando assim a um aumento da expressao de receptores CXCR5 e
reducao dos receptores do tipo CCR7. Esse fato ocorre no intuito de que os linfécitos TCD4
ativados saem da regiao paracortical do linfonodo e caminhem em dire¢ao aos linfocitos B
que se encontram na regido cortical. Ao mesmo tempo, linfécitos B também processam o
antigeno e se tornam ativados, aumentando a expressio dos receptores do tipo CCR7 e
reduzindo os do tipo CXCR5. Ao final desse processo linfécitos TCD4 e linfécitos B se
encontram, levando a produgao de anticorpos de diversas classes, exceto anticorpos do tipo
IgD (ABBAS et al., 2015).

Nesse sentido, verifica-se que no LES ocorre um desequilibrio na homeostase
imunolégica, com ativagao anormal de linfocitos TCD4, linfécitos B e células apresentadoras
de antigenos. Nesse sentido, pode-se verificar que ha um desequilibrio na tolerancia
imunolégica associada a ativagao de genes, favorecendo o surgimento de linfécitos TCD4
autorreativos e linfocitos B autorreativos(ABBAS et al., 2015).

Ao mesmo tempo, fatores externos podem levar ao surgimento de autoantigenos.
Esses sao oriundos da apoptose desregulada e/ou remocio insuficiente de células
apoptoticas que serdo apresentados aos linfocitos TCD4 autorreativos, ativando-os e aos
linfécitos B autorreativos, induzindo assim, a produgiao de autoanticorpos dirigidos
especialmente contra antigenos nucleares (Figura 1). Logo, ocorre a formacao de
imunocomplexos que se depositam nos tecidos, levando ao recrutamento de neutréfilos e

ativagao do sistema complemento, induzindo a uma reacao inflamatéria sistémica com
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consequentes danos a multiplos 6rgaos (ACHOUR et al., 2010; KYTTARIS et al., 2000;
MONTICIELO et al., 2008).

Ainda, esse imunocomplexos ligam-se a receptores Fc em células dendriticas e ao
receptor antigénico de células B, sendo internalizados em endossomos e, ativando-os mais
ainda. Nesse cenario, também destacam-se os componentes de acidos nucleicos que se ligam
aos receptores Toll-like (TLRs) endossomais e estimulam as células B a produzirem mais
autoanticorpos e, as células dendriticas, a produzirem IFN-a, potencializando a resposta
imune e induzindo mais apoptose (Figura 1). O resultado liquido é um ciclo de liberagao de
antigenos e imunoativa¢ao que leva a produgao de autoanticorpos de alta afinidade (ABBAS
etal., 2015)

Dados mostram também que no LES ha um aumento na produgao de IL.-17, uma
citocina que amplifica a resposta inflamatdria. Ela contribui para a formagao de centros
germinativos e, atuando em conjunto com um fator de ativacao de células B, aumenta a
sobrevivéncia e proliferacao dos linfécitos B. Ela também auxilia indiretamente na producao
de anticorpos (CRISPIN et al., 2010; KORN et al., 2009).

Nesse cenario, nio se pode também descartar o aspecto da autotolerancia
imunolégica na patogenia do LES. Dados mostram que pacientes com LES tem uma redugao
da produgao de IL-2, uma citocina que esta relacionada com o desenvolvimento e atividade
de linfécitos T regulatérios (GIANG; CAVA, 2016). Dessa forma, nessa doenga ha um

desequilibrio da autolerancia favorecendo o surgimento de linfocitos TCID4 autorreativos.

Figura 1: Esquema mostrando a patogénese do Lupus eritematoso sistémico. Imagem
mostrando a susceptibilidade genética ao desequilibrio da manutencido da tolerancia
imunolégica. Ha também a formagdo de corpos apoptoéticos, seu acimulo e apresentagao
aos linfoécitos TCD4 e linfécitos B autorreativos, culminado com a formacio de
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autoanticorpos. As células dendriticas também participam do evento produzindo IFN-a o
qual potencializa a resposta imune.

Susceptibilidade genética ‘ Gatilhos externos ‘

Linfécito 5\ ® ]

TCD4 Linfécito B e ® e "
» orpos apoptoticos

Carga aumentada de antigenos
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Linfocito B

| Interagio entre linfécito B e célula dendritica |

Plasmocitos

| Altos niveis de anticorpo |gG antinuclear |

Fonte: Proprio autor

2.5 Sinais clinicos

O LES ¢ uma doenga autoimune complexa com manifestagoes clinicas diversas
que variam conforme a intensidade em que a doenca alterna entre fases de atividade e
remissdo, em que nesta os pacientes ficam assintomaticos ou sintomas reduzidos
(MOREIRA; SZTAJNBOK; GIANNINI, 2020).

O LES pode acometer diversos 6rgaos, levando a uma vasta gama de sintomas,
principalmente cutaneos, os quais sao vistos em cerca de 90% dos pacientes. Dados mostram
que ha um comprometimento dos sistemas musculoesquelético, hematolégico, pulmonar,
cardiovascular, renal, dentre outros(SBR, 2022; NARVAEZ, 2020).

Os sinais clinicos mucocutaneos da doenca sio uma das manifestacOes mais
recorrentes na rotina clinica, caracterizadas por tlceras, eritema, maculas, petéquias e erosoes.

Essas lesoes ocorrem geralmente em dreas expostas ao sol, como face, membros superiores,
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dorso e regiao antero superior do térax, ocasionando a fotossensibilidade como fator
principal para o agravamento dessas lesoes cutaneas (BERNDT et al.,, 2022; ACHTMAN;
WERTH, 2015; KUHN; STICHERLING; BONSMANN, 2007; AMEER et al., 2022).

Distarbios gastrointestinais sao reportados clinicamente como: flatuléncia, diarréia,
colicas abdominais, hematémese, atonia gastrica, ileo duodenal e jejunal, colite ulcerativa
cronica, ulceras orais e outras. Outrossim, em torno de 18% a 80% dos pacientes apresentam
anemia, além de anormalidades renais, como a nefrite lipica sendo um sintoma clinico agudo
recorrente em aproximadamente 50% dos pacientes (ANDERS et al.,2020; BASHAL,
2013).

Manifestagoes dolorosas esqueléticas também estio presentes nesses pacientes,
destacando-se a artralgia e artrite que sdo as principais queixas reportadas pelos pacientes,
sendo conhecida como artrite lapica (GROSSMAN, 2019). No sistema nervoso as
manifestacoes clinicas psiquiatricas incluem a ansiedade, a depressio e a psicose. A cefaléia,
que ¢ um dos sintomas muito frequentes entre os pacientes com LES e eles tém uma maior
probabilidade da ocorréncia do acidente vascular cerebral isquémico. A disfungao cognitiva
¢ a manifestagdo neuropsiquidtrica mais prevalente e significativa do LES, pois afeta uma
variedade de dominios cognitivos, como memodria, ateng¢ao, concentragao, aprendizagem,
velocidade de processamento e fungdes executivas (BENSELER; SILVERMAN, 2007,
KIRTAKIDOU; CHING, 2020; SCHWARTZ; STOCK; PUTTERMAN, 2019). Actesca-se
que sao comuns queixas de sintomas como o cansago, a fadiga, o desanimo, a febre baixa

(podendo-se elevar), a perda de peso e a falta de apetite (AMEER et al., 2022).

2.6 Diagnéstico

O diagnostico do LES é realizado por meio da anamnese em conjunto com o exame
fisico e exames laboratoriais, com a identificagao de autoanticorpos dirigidos contra o DNA
nuclear ou fatores antinucleares por imunofluorescéncia indireta(LOWE; STEVENS, 2002;
Dellavance et al., 2003). Mundialmente, alguns critérios sao levados em consideragio para
fins de diagnéstico conforme o American CollegeofRheumatology (BRASIL, 2022; SBR,
2021).

Dados mostram que exames laboratoriais contribuem para o acompanhamento do
paciente com LES. Nesse contexto a quantificacao de Velocidade de Hemossedimentagao
(VHS) e Proteina C reativa (PCR) sao ferramentas importantes para a avaliacio do processo

de inflamatério. Eletroforese de proteinase quantificagdes bioquimicas —séricas
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de AST/TGO, ALT/TGP, fosfatase alcalina, bilirrubinas sao importantes para a avaliagio
hepatica. Dosagens de uréia, creatinina, eletrélitos sao importantes para a avaliacio renal
(VARGAS; ROMANO, 2009; ARINGER; SCHNEIDER, 2021; CHIGANER; HRYB;
CONTENTTI, 2017).

2.7 Tratamento

As principais indicagoes utilizadas como medidas terapéuticas iniciais sao informar
o paciente sobre os possiveis riscos de seu tratamento, também faz-se necessario apoio
psicolégico reforgando a motivagio e persisténcia durante o processo terapéutico, a pratica
de exercicio fisico pode reduzir a fadiga e riscos cardiovasculares (BORBA et al., 2008).

Entretanto, a terapéutica é fundamentada no uso de glicocorticoides (GC),
antimalaricos (ATM), anti-inflamatérios nao esteroides (AINE) e de multiplos
imunossupressores que auxiliam na redugao da sintomatologia do paciente, ainda que possa
trazer uma piora no quadro clinico ou falhas terapéuticas (XIBILLE-FRIEDMANNA et al.,
2018).Contudo, alguns pacientes sio orientados quanto a utilizagio de ATM de forma
continua, pois estes farmacos conseguem favorecer a reducao do aparecimento de surtos
mais agudos da doenca, e agem reduzindo riscos de aterosclerose, gerando,
consequentemente, uma maior expectativa de vida em comparagiao a quem nio faz o uso
desse medicamento (FURLAN et al., 2018).

Nesse sentido, esses diferentes medicamentos utilizados para o tratamento do
lapus, majoritaria parte deles tém como alvo o sistema imunolégico como por exemplo:
hidroxicloroquina, ciclofosfamida, rituximabe, belimumabe, inibidores de calcineurina e
imunossupressores como azatioptina e micofenolato (XIBILLE-FRIEDMANNA et al.,
2018).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, esta revisao de literatura sobre lipus eritematoso sistémico (LES)
destacou a complexidade dessa doenga autoimune, responsavel por grandes manifestagoes
clinicas que atingem diversos 6rgaos e sistemas, e que representa um grande desafio tanto
para os pacientes quanto para os profissionais de saude.

O futuro do manejo do LES reside na pesquisa continua e na inovagao terapéutica,
visando a tratamentos mais personalizados, com menos efeitos colaterais e a uma melhor

expectativa de vida para os pacientes.
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RESUMO

O cancer de mama ¢ um importante problema de saude publica
que acomete especialmente mulheres e a elas se associa a um
elevado nimero de 6bitos. A proliferacio descontrolada de células
mamarias observada nessa condi¢ao pode decorrer da atuagao de
diferentes fatores, os quais incluem os genéticos e os ambientais e
o estilo de vida. Dentre esses, destacam-se a dieta e o sedentarismo.
Nesse sentido, alimentos ricos em fitoestrogenos, como a
genisteina, de ocorréncia predominante na soja e derivados, tém
sido estudados por seu potencial preventivo em neoplasias
malignas. De acordo com a literatura, a genisteina apresenta
atividade antitumoral iz vitro, inibindo a proliferacao celular,
induzindo a apoptose e suprimindo a angiogénese e a metastase.
Essas a¢oes sio mediadas por distintos mecanismos moleculares,
os quais envolvem desde a regulacao de vias de sinalizagdo celular
a atividade antioxidante. Embora ainda haja lacunas no
entendimento de seus mecanismos de acao e na definicio de doses
terapéuticas adequadas, a genisteina mostra-se como um
importante agente quimiopreventivo e terapéutico no contexto do
cancer de mama. Este artigo revisa o papel desse fitoestrogeno na
prevencao desta neoplasia maligna.

Keywords:

Breast Cancer
Genistein

Phytoestrogens

GENISTEIN IN BREAST CANCER: FROM GENERAL ASPECTS
TO PREVENTIVE MECHANISMS

ABSTRACT

Breast cancer is a significant public health problem that affects
women especially and is associated with a high number of deaths.
The uncontrolled proliferation of breast cells observed in this
condition may be due to different factors, including genetic,
environmental, and lifestyle factors. Among these, diet and
sedentary lifestyles stand out. In this sense, foods rich in
phytoestrogens, such as genistein, predominantly found in soy and
derivatives, have been studied for their preventive potential in
malignant neoplasms. According to the literature, genistein has
antitumor activity zz vifro, inhibiting cell proliferation, inducing
apoptosis, and suppressing angiogenesis and metastasis. These
actions are mediated by different molecular mechanisms, which
range from the regulation of cell signaling pathways to antioxidant
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activity. Although there are still gaps in the understanding of its
mechanisms of action and the definition of adequate therapeutic
doses, genistein appears to be an essential chemopreventive and
therapeutic agent in the context of breast cancer. This article
reviews the role of this phytoestrogen in preventing this
malignancy.

1 INTRODUCAO

O cancer de mama representa um importante problema de salde publica
mundial, ocorrendo majoritariamente em mulheres. Entre elas, esse tipo de cancer se
destaca dentre os demais por se associar a um maior numero de Obitos. Como
caracteristica, observa-se uma proliferacdo descontrolada de células mamarias, com
potencial de invadir outros 6rgdos e tecidos. Para o seu desenvolvimento, regifes
especificas do DNA sofrem lesGes consecutivas e diversas, ocasionando alteracdes em
genes supressores tumorais ou ativando proto-oncogenes, dentre outros mecanismos
(TRABAQUINI; MANZAN; GASPARIN, 2022).

Segundo Sartori e Basso (2019), o desenvolvimento do céancer de mama é
multifatorial e engloba fatores genéticos, ambientais e estilo de vida. Dentre eles, destaca-
se a ma alimentacao, cuja associacdo ao sedentarismo, propicia uma maior liberacdo de
estrogénio pelo tecido adiposo, hormonio relacionado a oncogénese e desenvolvimento
tumoral (SILVA; RATTI; RABI, 2023). No entanto, diversos alimentos podem atuar
como fatores preventivos, contribuindo com a prevencdo do céncer de mama
(MENESES; SILVA; GARCIA, 2023).

Em plantas, frutas e graos, é possivel encontrar compostos naturais que possuem
uma acdo direta sobre o organismo, como os fitoestrogenos. Estes, por defini¢do, sdo
compostos difenolicos nao esteroidais que, ao serem consumidos, sdo convertidos em
fendis heterociclicos. Estes ultimos sdo similares ao esteroide estrogénico, sendo capazes
de competir pelos receptores de estrogénio (RE) e, consequentemente, impedir a sua
atuacdo (OLIVEIRA, 2018).

Em termos de classificacdao, os fitoestrogenos séo categorizados em trés classes
principais, representadas pelas isoflavonas, lignanas e cumestanos (MACHADO et al.,
2021). Em particular, as isoflavonas, presentes especialmente em produtos derivados da
soja (BARBEDO; OLIVEIRA, 2023), tém sido relacionadas a reducao do risco de cancer
de mama (OLIVEIRA et al, 2018), o que pode decorrer da sua agédo antioxidante (LIMA
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P. et al.,, 2023). Dentre as isoflavonas daidzeina, genizeina, gliciteina, glicitina e
genisteina (FERRIGO, PACHECO; DALTOE, 2023; BARBEDO; OLIVEIRA, 2023),
essa se sobressai pelo seu potencial anti-estrogénico e capacidade de inibir importantes
enzimas envolvidas no processo de carcinogénese.

Com base no acima exposto, o objetivo deste trabalho foi descrever a relagdo

entre 0 uso da genisteina e atividades antitumorais na prevencao do cancer de mama.

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 Aspectos gerais da genisteina

Atualmente, as plantas e compostos naturais véem sendo explorados devido a suas
acoes benéficas a saidde, o que os torna relevantes para a area médica e farmacéutica. Essa
importancia ¢ evidenciada no Guia Alimentar para a Populagdo Brasileira, o qual direciona o
consumo de alimentos 7 natura ou limitadamente processados, os quais incluem folhas e
frutas, como meio de promogao da saude (MENESES; SILVA; GARCIA, 2023).

Nesse contexto, a genisteina, composto natural extraido principalmente de graos,
destaca-se pelas agOes que exerce no organismo, as quais envolvem desde atividade
antioxidante e anticancerigena a atuagao cardioprotetora, neuroprotetora e antimicrobiana
(SOUZA et al, 2022). No ambito da carcinogénese, tem sido demonstrado um efeito
anticancerigeno da genisteina em estudos com cultura de células e experimentagdes animais
(TULI et al.,, 2019).

Isolada inicialmente da Genista tinctoria L., em 1899, e identificada como metabdlito
secundario de Glicina Max 1, popularmente conhecida por soja, a genisteina [5,7-diiroxi-3-
(-4-hidroxifenil)-4H-1-benzopiran-4-ona] é um fitoestrogeno, do grupo flavonoide e
subgrupo isoflavona (K'RIZOVA et al., 2019). Esse tipo de isoflavona é observado na soja
e seus derivados, sendo constituido notadamente por glicosideos e, em menor quantidade,

por agliconas (BEZERRA, 2020) (Figura 1).
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Figura 1: Genisteina
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Fonte: Adaptado TULI ez a/. 2019.

Por ser um fitoestrégeno (“fito” - planta e “estrégeno” - hormonio relacionado a
fertilidade feminina) e, portanto, constituinte de plantas semelhantes a estrogénios
(K'RIZOVA et al., 2019), a genisteina é uma isoflavona que apresenta afinidade por RE.
Essa caracteristica pode estar associada a presenga do grupo fenol em sua estrutura, o qual é
responsavel pela ligagdo e ativagio dos RE (KVR120VA et al., 2019). Essa ligacao ¢
transitoria e envolve uma maior afinidade com o RE beta (RE-B3), cuja localizagao inclui
principalmente pele, osso, cérebro, pulmao, bexiga e prostata. Quanto ao RE alfa (RE-q), a
ligacao pode ocorrer em 6rgaos, como glandulas mamarias, utero, testiculo, rins e hipofise
(KVRTZOVA et al., 2019). Nesse ultimo caso, a genisteina funciona como um antagonista
(SOHEL et al., 2022).

Essas ligacoes, propiciadas pelo fato da genisteina ser uma isoflavona, possibilita
seu uso terapéutico em transtornos hormonais relacionados ao cancer, osteoporose e
menopausa (K'RIZOVA et al., 2019). De acordo com Soares, esse fenémeno resulta da
equivaléncia dessa molécula com o estrogénio (SOARES et al, 2022). Além dessa
aplicabilidade, a literatura descreve que a genisteina apresenta efeitos antioxidantes, anti-
inflamatorios, antibacterianos e antivirais (SHARIFI-RAD et al., 2021).

Em particular, parte dessas agoes podem fundamentar o emprego de fitoestrégenos
em terapia de reposicao hormonal natural, o que pode propiciar uma melhor qualidade de
vida em mulheres no periodo de climatério (LIMA W. et al., 2023). Segundo os autores, esses
compostos podem reduzir os sintomas classicos da menopausa, prevenindo e atenuando a
perda Ossea poés-menopausa, fogachos, osteoporose e secura vaginal. Ainda, de acordo com

os pesquisadores, os fitoestrogenos tém a capacidade de agir em células cancerigenas.
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Essa potencialidade é corroborada pelos estudos de Ferreira (2020), Zhang et al.
(2013) e Dalpizol et al. (2020), os quais demonstraram uma acao direta da genisteina na
inibicao da proliferagao celular em neoplasias malignas. Essa capacidade tem sido atribuida
a semelhanga da molécula com o estradiol ou 17B-estradiol (estrogénio) e sua elevada
afinidade por RE, preferencialmente RE-3 (BEZERRA, 2020). Contribuindo com esses
estudos, relatorio elaborado pelo Instituto Americano para a pesquisa do cancer no ano de
2014 concluiu que o maior consumo de so0ja, apos o diagndstico de cancer de mama, diminuiu
a taxa de mortalidade (BOUTAS et al., 2022).

Assim, constata-se que a genisteina apresenta-se como um potencial
quimiopreventivo na carcinogénese mamaria, por meio da ligacio ao RE, bloqueando a
ligacdo e ativagao desse pelo estrogénio (BOUTAS et al., 2022). Além desse mecanismo, tém
sido sugeridas outras vias de atuag¢ao quimioterapéutica da genisteina, inclusive em outros
tipos de cancer. Essas agoes compreendem mecanismos associados a apoptose, ciclo celular,
angiogénese e metastase (TULI et al., 2019). Especificamente, essas atividades envolvem
caspases, linfoma de células B2 (Bcl2), fator nuclear-kappa B (NF-KB), inibidor de NF-KB,
proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK) e outros (TULI et al., 2019).

2.2 Mecanismos de atuagio da genisteina no cancer de mama

Diversos trabalhos vém associando a agao molecular da genisteina a prevencao e
combate de neoplasias malignas, principalmente o cancer de mama. Nesse sentido, um
estudo experimental animal realizado por Chen et. al (2022) investigou 0 momento preciso
da exposicio materna a genisteina como estratégia preventiva do cancer de mama nos
descendentes. Os resultados indicaram uma relagao direta e um efeito dependente entre o
tempo de exposicio materna a genisteina e o desenvolvimento dessa neoplasia em
camundongos filhotes. Ainda, em culturas celulares da mama, os pesquisadores observaram
uma atividade antiproliferativa da genisteina mediada pelo RE-8 (CARBONEL et al., 2011).

Em termos de mecanismos antiproliferativos, a literatura menciona uma ac¢ao da
genisteina sobre a proteina quinase ativada por mitose e quinase relacionada ao sinal
extracelular (MAPK/ERK), importante via para a progressio do ciclo celular e mitose.
Especificamente, o bloqueio desta via interrompe a transi¢io da fase G1 para S do ciclo

celular, etapa crucial para a replicacio do DNA (WANG et al., 2020). Ademais, a genisteina
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também modula a expressao de varias ciclinas e quinases dependentes de ciclinas (CDKs),
essenciais para a progressao ordenada do ciclo celular (SHARIFI-RAD et al., 2021).

Outras atividades moleculares tém sido sugeridas como estratégias de interrupgao
da proliferacio celular por genisteina, as quais correspondem a inibicdlo de DNA
topoisomerases e da expressao de fatores transcricionais do DNA (c-fos e c-jun), assim como
a potencializacio da acdo do fator de crescimento transformacional beta (TFG-B)
(OLIVEIRA; ALDRIGHI; RINALDI, 2006). Para a DNA topoisomerases, a sua
interferéncia por genisteina implica em comprometimento dessas enzimas na repara¢ao dos
filamentos de DNA e, consequentemente, na sua duplicagao e transcricio (VIEIRA et al,,
2020), repercutindo na iniciagao do ciclo celular.

Quanto ao c-fos e c-jun, esses sao proto-oncogenes que se ligam ao DNA, iniciando
a transcricao de genes responsaveis pela divisao e proliferagao celular (LUO et al., 2020),
fenémenos que podem ser afetados pela acio da genisteina. Sobre o TFG-B3, esse suspende
o ciclo celular no ponto R da fase G1, por meio da inibicao da expressao de fatores de
transcricao relacionados ao crescimento e estimulo da expressio de inibidores de ciclina
dependente de quinase (CDK) (ZHANG; ALEXANDER; WNAG, 2016). Assim, sua
potencializagao pela genisteina dificulta a multiplicagao celular.

Ainda, de acordo com Bhat et al. (2021), a agao anti-proliferativa da genisteina sobre
as células do cancer de mama pode ocorrer em processos e vias, como: regulagdo negativa
da metilagio do DNA; diminuicio da ligacio ao RE; regulacdo positiva da ataxia
telangiectasia mutada (ATM), do membro 5 da Familia Serpin B (SERPINB5), do RE gama
e da Adenomatose Polipose Coli (APC).

No tocante ao efeito apoptotico, a genisteina promove a ativagao de vias de
sinalizagdao pré-apoptoticas e de reparo de DNA. Esses eventos aumentam a expressio de
p53 e p21, tidos como fator de transcri¢ao e proteina inibidora de CDK, respectivamente.
Esses sao importantes para a parada do ciclo celular e indugao de apoptose em resposta a
danos ao DNA (CHEN et al., 2018).

Além desses mecanismos, a genisteina pode inibir a via fosfatidilinositol-3-cinase e
proteina quinase especifica de serina/treonina (PI3K/Akt), a qual representa uma sinalizagao
critica para a sobrevivéncia celular e resisténcia a apoptose. Ao inibir a fosforilagao da Akt, a
genisteina diminui a atividade de proteinas, como mTOR e BAD, resultando na inducao de
apoptose e inibi¢ao da proliferacao celular (BEZERRA, 2020).

Outras pesquisas tém mostrado uma atuacao do efeito pré-apoptoético da genisteina

pelo aumento da propor¢ao proteina X associada a Bcl-2 (Bax)/Bcl-2 e inibi¢ao do estresse
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oxidativo pela expressio de enzimas antioxidantes (SOHEL et al., 2022). Referente ao Bax e
Bcl-2, o primeiro é pré-apoptotico, possuindo importante fungiao de promover e iniciar as
vias apoptoéticas. O Bcl-2 se configura como um gene anti-apoptotico, caracterizando-se
como inibidor e bloqueador da apoptose. Dessa forma, a unidao do papel desses dois genes
traz promissora resposta anticancer, de modo a favorecer a excita¢ao das vias apoptoticas e
a sensibilizacdo das células cancerigenas aos quimioterapicos (ALATAWI et al., 2023).

Ademais, a genisteina pode ocasionar a apoptose pela sua alta atividade sobre as
caspases 9 e 3, além de aumentar a expressao da proteina Bax. Essa, por meio da dimerizag¢ao
com Bak, forma poros na membrana externa mitocondrial, viabilizando a liberacio do
citocromo ¢, o qual inicia 0 processo apoptotico. Pesquisas realizadas relataram ainda que a
genisteina pode reduzir o nivel de fosforilagio da via de sinalizagdo Akt em Ser473 (Akt
fosforilado), promovendo a apoptose em células do cancer de mama por meio de ER@ (MAS-
BARGUES et al., 2022).

Outros autores tém reportado a agdo apoptotica da genisteina pelo aumento e
diminui¢ao da expressao do gene supressor de tumor p73 e de ciclina D1, respectivamente.
Tem sido apontada também a mediagao desse efeito pela regulagao negativa de ciclina-G1
(CCNGT), envolvimento da parada de crescimento e proteina induzivel por danos ao DNA
alfa (GADD45A), NF-»B, RE-a e coativador do receptor nuclear 2 (NCOA2) e 3 (NCOA3)
(SOHEL et al., 2022). Além desses, apontou-se a atuagao da genisteina via caspase-3, p38
MAPK e reguladores de estresse do reticulo endoplasmatico (SHAFIEE et al.,20106).

Com respeito a angiogénese, a genisteina pode impedir esse processo pela regulagao
negativa de cicloxigenase (COX), ativador de plasminogénio tipo tecidual (TPA) e
etoxiresorufina-O-desetilase (EROD) (SOHEL et al., 2022). Pesquisas mostraram ainda uma
inibi¢do da angiogénese pela genisteina via diminuigao de tirosina quinase, proteina quinase
S6 ribossomica e DNA topoisomerases I e IT (SOHEL et al., 2022).

Quanto a atuagao envolvendo COX, essa pode estar relacionada ao fato de que essa
enzima propicia a angiogénese pela regulacao positiva do fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGF) (GORADEL et al., 2018). Sobre TPA, esse pode estimular a angiogénese,
dentre outros mecanismos, via fragmento E da fibrina (oriundo da degradacio da fibrina pela
plasmina), o qual ocasiona a proliferagdo e migracao de células endoteliais e aumento da
atividade de VEGF (ISMAIL; SHAKER; BAJOU, 2021).

Acerca da metastase, a genisteina pode inibi-la pela diminui¢ao de CDKs, tirosina

quinase ¢ DNA topoisomerase II. Propde-se também, como mecanismo de atuagao, a
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diminui¢io de quinase ativada por mitégeno 5 (MEKS5), ERK5, fosfo-ERKS5, NF-xB/p65 e
Bcl-2/Bax. Ainda, o aumento da expressao génica do inibidor da via do fator tecidual 2
(TFPI-2), fator de transcri¢io dependente de AMP ciclico 3 (ATEF3) e DNA-metiltransferase
1 (DNMT1) também tem sido associado a inibi¢ao da metastase pela genisteina (SOHEL et
al., 2022).

Em particular, estudos realizados em linhagens celulares, como PC-3, LNCaP e
DU-145, observaram uma inibi¢ao da proliferagao causada pelo IGF-1, um importante fator
para a progressao da metastase, em doses médias usuais de genisteina (EECKEN et al., 2023).

No que concerne a diferenciagao celular, a genistefna a inibe pela diminui¢ao de
CDK1, ciclina B1, Cdc25C, c-Jun e c-Fos. Para regulagio epigenética, essa isoflavona atua
via redu¢do da metilacio do DNA, expressio de DNMT1 e atividade da DNA
metiltransferase. No primeiro mecanismo, o processo acontece na regiao promotora de
genes supressores de tumor, como APC e ATM (SOHEL et al., 2022; BHAT et al,, 2021).

Além das vias descritas acima, tem sido proposta a atuagao de genisteina no cancer
de mama sobre receptores ativados por proliferadores de peroxissoma tipo gama (PPARy),
fosfatase homologa a tensina (PTEN) e ciclina B1. Para o primeiro, observa-se a estimulagdo
do processo de apoptose e reversao da invasividade de células cancerosas. O segundo tem
sido relacionado a inibicdo das vias de sinaliza¢do, representando um mecanismo
potencialmente relevante para o controle das células-tronco ou progenitoras e supressao da
progressao do tumor. Quanto ao ultimo, ha uma interrupgao dos ciclos de divisao celular nas
fases G2/M pelo contato com a genisteina (BHAT et al., 2021)

No que se refere a atuacdo da genisteina sobre as espécies reativas de oxigénio
(EROs) (MORAES et al., 2022) como outro possivel mecanismo contra o cancer de mama,
ela decorre da transferéncia de elétrons dessa isoflavona para essas espécies, neutralizando-
as e inibindo o crescimento tumoral (MENDES et al., 2020; SHARIFI-RAD et al., 2021).

Assim, apesar do conhecimento da a¢ao molecular da genisteina em processos,
como a proliferacao celular, apoptose, metastase, angiogénese e producao de radicais livres,
o efeito provocado por essa isoflavona na terapia do cancer de mama depende de fatores
ainda nao completamente elucidados. Esses compreendem a dose especifica de genisteina

administrada, o estado fisiolégico do organismo e a dieta (BANYS et al., 2024).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, a genisteina surge como uma promissora molécula no contexto da
prevencio e tratamento do cancer de mama. Com isso, seus efeitos antitumorais, incluindo
a interrupgao do ciclo celular, indugio da apoptose, inibigao da angiogénese e da metastase
e atividade antioxidante, sio resultados de sua capacidade de modular diversas vias
moleculares.

Nao obstante, a agdo antioxidante do fitoestrégeno supracitado contribui para a
reducao do estresse oxidativo, um fator importante no desenvolvimento de doencas cronicas
nao transmissiveis, como o cancet.

Embora ainda existam lacunas em nosso entendimento dos mecanismos de a¢ao da
genisteina e na defini¢ao de doses terapéuticas adequadas, os estudos revisados destacam seu
potencial como um agente quimiopreventivo e terapéutico contra o cancer de mama. Assim,
seu uso merece ser explorado e aprofundado em futuras pesquisas para melhor compreensao

de seus beneficios e limitacoes.
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RESUMO

O cancer de pele é uma neoplasia maligna que afeta milhdes de
pessoas em todo o mundo, sendo um problema de saude publica.
E caracterizado pela proliferacio descontrolada das células
cutaneas, podendo se manifestar em dois tipos distintos: cancer de
pele niao melanoma (carcinoma basocelular e carcinoma
espinocelular) e melanoma, ambos se diferenciam em diversos
aspectos. No Brasil, o cancer de pele nio melanoma se situa como
o menos mortal, porém ¢é o de maior ocorréncia. O cancer de pele
apresenta diversos fatores que propiciam seu desenvolvimento,
sendo o principal a exposi¢io solar, afetando principalmente
individuos de pele clara em maior incidéncia. Nesse contexto,
medidas de preven¢ao sao necessarias, como uso de protetores
solares e acessorios, além de consultas regulares. O diagnostico
precoce dessa enfermidade é essencial, destacando o exame clinico
como primeiro passo para sua detec¢dao. Alguns sinais e sintomas
incluem alteracbes na cor ou manchas cutaneas em locais
propensos ao desenvolvimento desta neoplasia em fun¢io da
exposicao solar, além de teleangiectasias e manchas benignas como
verrugas. Seu tratamento pode incluir cirurgia excisional, terapia
fotodinamica, além do usufruto da nanotecnologia como futuro
promissor. Dessa forma, é de fundamental importancia a
conscientizagao sobre o cancer de pele para prevenir e combater a
doenga, de modo que alguns casos podem ser evitados com habitos
saudaveis como protec¢ao solar.
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SKIN CANCER: KEY ASPECTS OF THIS NEOPLASIA
ABSTRACT

Skin cancer is a malignant neoplasm that affects millions of people
wortldwide and is a public health problem. It is characterized by the
uncontrolled proliferation of skin cells and could be manifested in
two distinct types: non-melanoma skin cancer (basal cell carcinoma
and squamous cell carcinoma) and melanoma, both of which differ
in several ways. In Brazil, non-melanoma skin cancer is the least
deadly type, but it is the most common. Skin cancer has several
factors that lead to its development, the main one is sun exposure,
affecting mainly fair-skinned individuals in greater incidence. In
this context, preventive measures are necessary, such as the use of
accessories and sunscreens, as well as regular check-ups. Early
diagnosis of this disease is essential, with clinical examination being
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the first step towards detection. Some signs and symptoms include
changes in color or skin spots in places prone to developing this
neoplasm due to sun exposure, as well as telangiectasias and benign
spots such as warts. Its treatment could include excisional surgery,
photodynamic therapy and the use of nanotechnology as a
promising future. It is therefore of fundamental importance to
raise awareness of skin cancer in order to prevent and combat the
disease, so that some cases can be avoided with healthy habits such
as sun protection.

1 INTRODUGAO

O cancer de pele ¢ uma das neoplasias malignas de maior incidéncia no Brasil,
segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), sendo resultado de diversas alteragoes
genéticas, ambientais e de estilo de vida. O cancer de pele se apresenta de duas formas:
melanoma cutaneo e cancer de pele nao melanoma (CPNM). O CPNM ¢ representado pelo
carcinoma basocelular e o carcinoma espinocelular, sendo o primeiro mais frequentemente
diagnosticado no mundo (NAPOLI; MATOS, 2021). O melanoma ¢é considerado maligno e
corresponde apenas a 5% dos canceres cutaneos no mundo, porém, possui alta porcentagem
relacionada a neoplasia de pele MACHADO et al., 2021).

Nesse sentido, é necessario entender os fatores associados a0 desenvolvimento
desta neoplasia e quais os riscos esta acarreta para a saude. O CPNM tem como caracteristica
a multiplicidade de lesoes, sendo um fator que causa grande demanda no sistema de sadde,
em consequéncia das necessidades cirargicas e do longo seguimento do tratamento. Todavia,
¢ fundamental conhecer a incidéncia das neoplasias multiplas na pele, para que se possa
adotar medidas de educaciao em saude (PEREIRA; CURADO; RIBEIRO, 2015).

Embora os avangos da medicina, o cancer de pele se configura como grave
problema de saude publica, devido ao aumento do numero de tumores. De fato, é importante
uma atencao multidisciplinar, sendo adotadas medidas e praticas que possibilitem o
reconhecimento das alteragcGes que possam significar malignidade (URASAKI e¢f a/., 2015).
Portanto, esta revisao de literatura propoe abordar de forma abrangente os tipos de cancer
de pele, fatores de risco, métodos de prevencio, técnicas de diagnodstico e opgodes de
tratamento disponiveis para os variados tipos de cancer de pele, possibilitando uma visio

atualizada e informativa para profissionais da saide e pacientes.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Tipos de cancer de pele

O cancer de pele ndo melanoma, predominantemente o Carcinoma Basocelular
(CBC) e o Carcinoma Espinocelular cutaineo (CEC), sdo relativamente menos agressivos e
chamados de carcinoma queratinocitario, representando 99% de todos os CPNMs
(GOLESTANI, 2024; LIU et al, 2024). No entanto, o melanoma cutaneo, embora menos
comum, ¢ altamente perigoso, sendo responsavel por 80% das mortes por cancer de pele e
representando um risco metastatico (CHATZILAKOU et al., 2024).

O CBC, tipo mais comum de cancer de pele, é responsavel por 80% de todos os
carcinomas de queratindcitos diagnosticados. Seu local de origem ¢é o dorso das maos e a
face, sendo causado por células-tronco foliculares que surgem nas células basais da camada
mais profunda da epiderme, aparecendo como lesées nodulares, pigmentadas ou cerosas na
pele (GOLESTANTI, 2024; LIU ez al., 2024). O CBC esta associado a exposi¢ao solar cronica,
se desenvolvendo a partir de células pluripotentes do epitélio folicular, que geralmente
carregam alteracOes no gene p53 (AL ef al., 2024). Diante disso, o CBC mostrou aumento
significativo, e estudos preveem aumento das taxas, de 23% nos homens e 29% nas mulheres
nos proximos anos. (LIU e al, 2024).

O CEC, embora menos comum que o CBC, é mais agressivo e se apresenta como
uma mancha ou nédulo, originando-se a partir do epitélio da pele. Varios tipos de CEC
compartilham caracteristicas histolégicas, como desenvolvimento de pérolas de queratina,
indicando a presenca de diferenciacio escamosa. A medida que os individuos se expdem a
agentes cancerigenos, como a radiagao ultravioleta (UV) da exposi¢iao solar, a taxa de
incidéncia do CEC aumenta rapidamente (GOLESTANI, 2024; ALI ¢t al., 2024).

O melanoma, originado nos melandcitos, resulta de mutacOes nas células
produtoras de pigmento presentes na base da epiderme, com proliferacio celular
descontrolada e formacio de tumores malignos. Com propensao a metastase, ¢ a
manifestacdo mais grave e com risco de vida, podendo resultar em consequéncias fatais
quando nao corretamente detectado e curado (TANG; SHEYKHAHMAD, 2024;
CHATZILAKOU et al., 2024).
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2.2 Epidemiologia

A epidemiologia internacional do cancer de pele mostra variagdes nas taxas de
incidéncia mundial, influenciadas por fatores geograficos, climaticos e socioecon6micos.
Paises com alta exposi¢ao solar e populagoes de pele clara tendem a apresentar altas taxas de
cancer de pele, especialmente melanoma. Assim, individuos que vivem em nagbes tropicais
como Brasil e Australia tém maior risco de desenvolver esta doenca (BRASIL, 2022).

Nos Estados Unidos (EUA) e no mundo, o cancer de pele é o tipo mais comum de
cancer. Nos EUA, uma em cada cinco pessoas desenvolve a doenga até os 70 anos de idade,
e mais de duas pessoas morrem a cada hora devido ao cancer de pele. Além disso, ter
queimaduras solares durante a vida pode dobrar o risco de melanoma. Quando detectado
precocemente, a taxa de sobrevida em cinco anos para o melanoma é de 99%
(FOUNDATION, 2024).

Na América Latina, a incidéncia de cancer de pele é menor comparado a regioes de
maior latitude, mas paises como Brasil tém experimentado um aumento na prevaléncia, com
mais casos diagnosticados em 2020, segundo o Instituto Nacional do Cancer. Outros paises
também, como Argentina, México e Colombia tém visto aumento nas taxas de cancer de
pele. Na Europa, as taxas de melanoma variam entre os paises. Dados de 2020 apontam que
Dinamarca, Suécia e Finlandia tém algumas das taxas mais altas de melanoma. Na Europa
Ocidental, a Alemanha, Franca e Reino Unido possuem altas taxas de cancer de pele
(BELLO, 2023).

Na Africa, a incidéncia de cancer de pele varia conforme a regido, com baixas taxas
no norte da Africa e altas na Africa do Sul. Na regiao sul, a taxa de melanoma esta entre as
mais elevadas do continente. Na Asia, a prevaléncia de cancer de pele é menor comparado a
outras regides, mas paises como Japao, China e India apresentaram aumento em suas taxas
(HARTT, 2022).

A Oceania, especialmente Australia e Nova Zelandia, possuem algumas das taxas
mundiais mais altas de melanoma. Os paises supracitados lideram a taxa de incidéncia de
melanoma, com 33,6 casos e 33,3 casos por 100 mil habitantes, respectivamente. Seguem-se
a Noruega com 29,6 casos por 100 mil habitantes, e Dinamarca com 27,6 casos por 100 mil
habitantes. INSTITUTO MELANOMA BRASIL, 2018).

No Brasil, o CPNM se situa como o menos mortal, porém de maior ocorréncia.

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer de pele representa 30% de todos
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os canceres registrados no pafs, e do tipo melanoma ocupa 3% das neoplasias malignas
cutaneas. Enquanto isso, sua incidéncia ao longo dos anos ocorre de forma continua, com
registros de 60 casos para cada 100.000 habitantes, sendo o CBC nodular mais frequente,
representando 75% dos casos, seguido pelo CEC, representando de 15 a 20% (NETO ez al.,
2020; MIOLO et al., 2019).

Em 2015, as taxas de mortalidade representavam 1,22 e 0,86 mortes por 100.000
habitantes, homens e mulheres respectivamente, enquanto que as taxas de mortalidades
consequentes do CBC e do CEC sao pequenas (SANTOS, ¢ 4/, 2019). Em 2018, a incidéncia
de novos casos chegou a 2.920 casos em homens e 3.340 casos em mulheres, totalizando
6.260. Segundo o INCA, a taxa de incidéncia anual de neoplasias malignas cutanea por
100.000 habitantes segundo regiao em 2023, demonstram os maiores indices na regiao
sudeste, seguida pela regidao sul e nordeste, conforme a tabela 1 (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER, 2022).

Tabela 1: Numero de casos de melanomas e ndo melanomas por regido brasileira em 2023

Regido Melanoma N3o melanoma

Homens Mulheres Homens Mulheres
Norte 100 90 1.710 2.590
Nordeste 640 580 19.420 23.380
Sudeste 2.420 2.160 53.730 57.420
Sul 1.240 1.160 20.500 25.900
Centro-oeste 240 350 6.560 9.280
Brasil 4.640 4.340 101.920 118.570

Fonte: Ministério da Saide/Instituto Nacional do Cancer - 2022.
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2.3 Fatores de risco

A exposicao solar excessiva se destaca como principal fator de risco para o
desenvolvimento do cancer de pele. Assim, individuos que se expdem de forma prolongada
e frequente, constituem o grupo com maior risco de desenvolver a doenga (FARIA;
ROCHA; RIBEIRO, 2019). A exemplo, o desenvolvimento do melanoma, esta ligado a
exposicdo solar intensa e intermitente, associada com queimaduras solares, sendo fator
primordial que desencadeia alteragoes no DNA dos melandcitos, levando a possivel
malignizacio (REIMAO e al., 2024).

O bronzeamento artificial também representa risco ao individuo, uma vez que esses
procedimentos funcionam a base de luzes artificiais emissoras de raios ultravioletas (UV),
por vezes, com intensidade maior se comparadas as emitidas naturalmente pelo sol
(BUHRING et al., 2021). Ainda, agentes quimicos, radiag¢ao ionizante, cicatrizes, doengas
imunossupressoras, uso de drogas e tatuagens sao fatores que contribuem para o CBC, CEC
e o melanoma, por apresentarem redugdo no controle carcinogénico da pele.

Ainda, individuos com histérico familiar de cancer de pele tém maior predisposi¢ao
a desenvolvé-lo INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, S. D.). Individuos com pele
clara, cabelos ruivos ou loiros e olhos claros tem maior susceptibilidade em desenvolver
cancer de pele, e isso ocorre por serem mais sensiveis a acdo dos raios solares (SANTOS;

SOBRINHO; OLIVEIRA, 2018).

2.4 Aspectos Fisiopatologicos

O desenvolvimento do cancer ocorre através de mutacao genética no DNA de uma
célula normal, passando a exercer suas fun¢oes de forma desregulada. Alguns genes sio
passiveis de alteragdes que contribuem para o desenvolvimento do cancer, como os proto-
oncogenes (genes normais) quando ativados, se alteram para oncogenes que repercutem para
a malignizacio de células normais (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011). Ainda,
existem os genes supressores de tumor, que atuam inibindo a divisao celular, no reparo do
DNA danificado e regulam a proliferacao celular MARTINEZ ez al., 2000).

O inicio, promogao, progressao ¢ inibicdo do cancer ¢ do tumor durante a
carcinogénese ¢ ocasionada por diversos fatores. Hste processo engloba trés fases: de

iniciagdo, em que carcindgenos agem sobre os genes; a fase de promogao, que os agentes
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promotores do cancer agem na célula ja modificada; e a fase de progressdo, na qual ha a
proliferacio celular desordenada (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2011).

A patogénese do cancer ocorre inicialmente através da proliferagao celular, sendo
regulada ou nao. Quando regulada, o crescimento estimulado por mecanismos fisiologicos
ou patoldgicos resulta na hiperplasia, caracterizada pelo aumento localizado da quantidade
de células saudaveis. Em consequéncia disto, as células sio saudaveis ou ainda, acontece a
displasia, que corresponde a proliferacio celular com alteracbes morfolégicas e/ou
funcionais. Quando estes estimulos cessam, os efeitos se tornam reversiveis. Por fim, ha o
cancer n situ, resultado do crescimento nao regulado, aos quais as células cancerigenas se
localizam no tecido que se desenvolveram, resultando em uma massa anormal com
crescimento persistente mesmo apés estimulos cessarem (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 201 1). além disso, a angiogénese tem papel na tumorigénese através do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), uma vez que novos vasos sanguineos no ambiente
tumoral favorece o crescimento e metastase (DIDONA ez a/., 2018).

O desenvolvimento do CPNM ocorre pela alteracio em genes supressores de
tumor, como P53 ¢ PICHT (Patched 1), e pela agao de oncogenes. Além destes, o gene
supressor CDKIN2A pode apresentar-se alterado, ou sua proteina p16-INK4A, que reflete
acao no ciclo celular. No CBC, ocorrem mutagdes que afetam genes como PTCHT e
Smoothened homélogo (SMO). PTCH7 quando mutado, perde sua fun¢io supressora,
enquanto mutagdes em SMO podem ativa-lo como oncogene (GUENTHER e/ a/., 2015).

Outro destaque ¢ o proto-oncogene RAS, uma vez que sofre mutagdes, val agir
com outros oncogenes, e quando inseridos em queratindcitos saudaveis, podera promover a
transformacao dessas células. A proteina RAS, codificada por este gene, age no controle da
proliferacdo, angiogénese e apoptose, ¢ quando apresenta mutagdes, ha um descontrole no
crescimento celular e na imunovigilancia, resultando no cancer (SOUTO ez al, 2022). Ja a E-
caderina (CDHT), proteina responsavel pela integridade do tecido epitelial, pode ser inativada
por muta¢bes ou hipermetilagdo na regiao promotora do gene que a codifica. Quando
inativada, pode ocorrer a invasao de células tumorais aos tecidos, progressio tumoral e
metastase (SOUTO ef al., 2022).

O melanoma se origina nos melandcitos, com potencial metastatico para outros
orgaos. Localizados na camada basal da epiderme, os melandcitos sintetizam a melanina e
promovem sua transferéncia aos queratindcitos contiguos através de prolongamentos

dendriticos (TIMAR; LADANYT, 2022).
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As vias de sinalizacdo em melanomas cutaneos sao necessarios na compreensio
fisiopatologica, em especifico a via de sinalizagaio MAPK, que promove o crescimento e a
sobrevivéncia celular, sendo ativada em melanomas através de mutagées em genes como
BRAF ou NRAS (OSTROWSKI; FISHER, 2021). Além disso, a sinalizacdo KIT esta
associada a mutagdo dos melandcitos, no qual a amplificacio do c-KIT é observada em
alguns melanomas que surgem em areas acrais, mucosas ¢ em peles danificadas pelo sol.
Ademais, o fator de transcricaio MITF tem papel relevante na regulagao dos melandcitos,
atuando como um oncogene de linhagem, e sua expressao ¢ sinalizada pelo receptor MC1R
(OSTROWSKI; FISHER, 2021).

Alguns melanomas surgem sem a preexisténcia de nevos benignos, originando-se
de melanocitos ou de suas células-tronco, e progridem inicialmente como lesGes
intermediarias. Logo, assemelham-se a lesoes displasicas de melandcitos que acumulam

mutagdes que propiciam a melanogénese (OSTROWSKI; FISHER, 2021).

2.5 Sinais e sintomas

Conbhecer os sinais e sintomas do cancer de pele é essencial para a detecgao precoce
da doenga. Inicialmente, pode-se observar uma lesio primaria, que se encontra com maior
incidéncia nas regides cabega e pescogo, pois sao locais propensos ao desenvolvimento de
neoplasias cutaneas, devida a exposi¢ao dessas regides ao sol MACHADO ez 4., 2021).

O CBC ¢ responsavel por uma consideravel porcentagem de casos. Sobre CPNM,
os sinais que podem ser identificados através de exames clinicos no CBC sio: aparéncia
perolada, aparecimento de telangiectasias, crescimento lento principalmente em locais
expostos ao sol em individuos de pele clara. Ainda podem ser identificadas as estruturas,
telangiectasias arborizantes, finas e curtas, estruturas em forma de roda de raio e de folha,
glébulos cinza-azulados e ninhos ovoéides (FIDELIS e7 al., 2021).

Como a maioria dos CPNMs nao apresentam sintomas ou causam morte, eles sao
geralmente detectados quando os pacientes comparecem em programas de triagem,
normalmente constatado em pacientes com idade superior a 60 anos. Ja quando se trata do
tipo melanoma, este é o mais maligno dos tumores cutaneos, normalmente ocorre na faixa
etaria entre os 30 e 60 anos de idade, podendo sua origem se dar através de nevo melanocitico
(FOLONI e# al., 2018). O principal sinal de alerta ¢ quando ha alteragdes do quadro clinico
no que se refere as lesdes nevosas ja existentes ou a ocorréncia de uma nova lesio

pigmentada. As variagdes que sao relatadas quanto ao melanoma pela maioria dos pacientes
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no momento do diagndstico sao: variagdao de cor, diametro, altura ou formato (assimetria)
(GILLI et al., 2022).

Ademais, ¢ imprescindivel a percep¢ao das condigdes benignas e malignas que
podem ocorrer no cancer de pele, por exemplo, ao se tratar da ceratose actinica, uma
neoplasia benigna que possui a capacidade de se transformar em cancer de pele. Em relagao
a ceratose, suas condi¢Oes benignas sdo: queratose seborreica, verruga vulgar, poroceratose
actinica, granuloma actinico de O’Brien, psorfase, entre outros. Ja suas condi¢ées malignas
sao: doenca de Bowen, lentigo maligno, ceratoacantoma ou doenga Paget extramamaria e
outras (APALLA Z, 2017 apud FOLONI, 2018).

Sobre as condigdes da patologia, pode-se considerar que quando ha lesoes visiveis,
estas sao marcador clinico para uma area de dano invisfvel na pele periférica “normal”,
classificada como cancerizagio de campo, com risco de progressio para outros canceres de

pele nao melanoma (LI ez al., 2024).

2.6 Métodos Diagnésticos

A avaliagdo clinica com a anamnese e exame fisico ¢ o primeiro meio para a
identificacdo e diagnostico de canceres cutaneos. Em caso de lesdo suspeita, realiza-se o
procedimento de dermatoscopia, que consiste em um exame auxiliar zz vivo, que visualiza
estruturas da epiderme, da juncao dermoepidérmica e da derme papilar. Esse método utiliza
o instrumento dermatoscopio como uma janela 6ptica, permitindo aumentar a lesio, no
minimo 10 vezes, para entao o examinador interpretar a imagem obtida e utilizar o método
diagnostico da preferéncia (GRUBER e a/, 2024).

Apesar da dermatoscopia nao ser invasiva, a analise histopatoldgica através da
biépsia de pele é o padrio-ouro para diagnostico definitivo. Esse método consiste em retirar
uma quantidade de tecido, preservando a lesao, e leva-la ao exame histopatolégico. Porém,
o diagnostico feito por este método possui limitacbes, em que repetidas bidpsias sio
incompativeis em pacientes com multiplas lesoes suspeitas (RAGAB ez al.,, 2022).

Nesse viés, tecnologias de imagem foram criadas a fim de detectar mutacGes,
aumentando o rigor no diagnéstico de cancer de pele. Dentre essas tecnologias, estao a
microscopia confocal de reflectancia (MCR), ultrassom de alta frequéncia (HFUS), entre
outras (KRISTO ez al, 2020). A MCR utiliza uma luz laser pontual para iluminar o tecido,

direcionando a luz infravermelha. A luz refletida ¢ filtrada por uma fenda para capturar
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secgdes horizontais finas que sio empilhadas, criando imagens celulares simeis a histologia,
e realcando estruturas como, queratina e hemoglobina (DORRELL; STROWD ef 4/, 2019).

No método de HFUS, a resolucdo da imagem melhora conforme a frequéncia das
ondas sonoras aumenta, permitindo uma visio detalhada da pele. O HFUS alcanca
profundidades de até 60 mm com uma unica sonda, permitindo captar estruturas mais
profundas. Ondas lineares compactas facilitam o acesso a areas de dificil alcance, como o
ouvido interno. Por fim, é imprescindivel ressaltar que esses métodos possibilitam realizar

diagndsticos mais precisos, sem uso de bidpsia invasiva (DORRELL; STROWD ez @/, 2019).

2.7 Novas Perspectivas de Tratamento

Os tratamentos disponiveis para o cancer de pele incluem excisdo cirurgica do
tumor com margem de tecido saudavel, quimioterapia, radioterapia, imunoterapia, terapia
fotodinamica e abordagens baseadas em nanotecnologia. Todavia, as abordagens cirtrgicas,
radioterapias e quimioterapias possuem limitagdes no tratamento desta neoplasia,
especialmente o melanoma, uma vez que nao curam a doenga, sao dolorosas e afetam células
saudaveis sem que haja uma toxicidade suficiente as células cancerigenas (HASAN et al,
2023).

Nesse contexto, a terapia fotodinamica configura-se como uma terapéutica eficaz e
direcionada ao tratamento do cancer de pele, sendo uma alternativa segura ao paciente. Sua
aplicacao se baseia na utilizacdo de uma fonte de luz visivel para ativar um agente
fotossensibilizante (acido aminolevulinico ou acido metil aminolevulinico), destruindo as
lesGes através da liberagao de espécies reativas de oxigénio. A administragdo ¢é feita através
de uma inje¢ao ou uso de um creme tépico, o qual se acumula nas células cancerigenas ao
longo do tempo (ALGORRI ¢7 al., 2023).

Novas tecnologias vém sendo desenvolvidas para aplicagdo no tratamento do
cancer de pele, objetivando eliminar seletivamente as células malignas sem causar tantos
prejuizos aos individuos. Nesse sentido, terapias baseadas em nanotecnologia tém ganhado
destaque através de nanocarreadores de substincias medicinais. As nanoparticulas
proporcionam uma entrega direcionada de farmacos ao local do tumor, sendo mais eficazes.
Seu tamanho varia entre 5 e 100 nm, e tem sido empregada na farmacia e na medicina devido

seu potencial anticancer, alta durabilidade e baixa toxicidade para as células saudaveis

(ADAMUS-GRABICKA; HIKISZ; SIKORA, 2024).
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2.8 Prevencgao

A prevengao do cancer de pele consiste principalmente na prote¢ao contra os raios
UV que penetram na pele profundamente, causando problemas como manchas de pigmento
escuro e envelhecimento prematuro. Assim, as principais medidas na prevengao primaria sio
o uso de fotoprotetores, principalmente com alto fator de protecdo solar, uso de roupas que
protejam a pele, evitar a exposi¢ao solar excessiva, principalmente em horarios entre 10 e 16
horas, e nio fazer uso de bronzeamento artificial (CABRAL et al., 2024).

Além disso, a realizagio de exames dermatologicos para detectar precocemente
qualquer alteragao na pele ¢ importante, pois, por meio de uma consulta com o profissional
de satde é possivel avaliar o risco individual e adotar estratégias de prevencao adequadas
(SERAFIM et al., 2023).

Nesse sentido, a promog¢ao de campanhas educativas que abordem medidas contra
a radiagao solar e que sejam amplamente divulgadas pela populagao é fundamental, para que
se possa difundir conhecimentos e habitos de prote¢ao. Agdes dessa natureza vém sendo
realizadas no Brasil, a exemplo do programa Sol Amigo, realizado desde 2006, com intuito
de alertar comunidades que ndo possuem informagdoes solidas a respeito dos efeitos que a

exposicao excessiva ao sol podem causar a saude (SILVA et al., 2022).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho teve por objetivo geral discutir os principais aspectos acerca do cancer
de pele, como os tipos da neoplasia, quais os fatores de risco que a envolve, os métodos de
prevencgao, técnicas de diagndstico e as opgoes de tratamento que estio disponiveis aos
pacientes. Desse modo, com base no que foi desenvolvido ao longo deste artigo, constata-
se que foi abordada uma visao atualizada e informativa para os profissionais da saude e
pacientes.

Nesse contexto, tendo em vista que o estudo evidenciou o cancer de pele como
uma das neoplasias de maior incidéncia no Brasil, configurando-se como um problema de
saude publica em razao do aumento do nimero de casos e da alta mortalidade por melanoma,
¢ importante que profissionais da saude e pacientes tenham acesso a trabalhos como este.
No que tange aos profissionais, saber diagnosticar o cancer de pele e reconhecer suas

variagcdes baseado nas caracteristicas citadas nesta revisao ¢ essencial para escolher a melhor
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abordagem, considerando sua especificidade e eficacia, bem como a individualidade de cada
paciente.

Ainda, com relagio aos pacientes, é importante que estes saibam como se prevenir
contra os principais agentes causadores da doenga, sobretudo os raios UV, destacando a
importancia do uso diario de filtros solares e roupas que exer¢am a fungao de protecio, além
de evitar a exposi¢ao solar em horarios criticos. Reconhecer os sinais e sintomas do cancer
de pele ¢é de extrema importancia para que seja possivel diagnosticar precocemente,
aumentando as chances de sucesso do tratamento. Assim, ressalta-se a importincia da
divulgacao deste conjunto de informagoes, através de a¢Oes educativas em saude, a fim de
possibilitar o rastreamento precoce do cancer de pele, favorecendo o tratamento da doencga

e evitando o surgimento de novos casos.
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RESUMO

A pandemia por Doenga Coronavirus 19 (COVID-19) surge como
importante cenario de investigagdo dos Determinantes Sociais da
Satde (DSS) e do Conhecimento, Atitude e Pratica (CAP) em
saude de gestantes em consulta de pré-natal. Assim, esse estudo
objetivou avaliar os DSS e o CAP dessas gestantes em um
municipio cearense durante a pandemia. Trata-se de estudo
observacional analitico transversal conduzido em janeiro de 2022,
com gestantes em consultas de pré-natal atendidas em Unidades de
Atenc¢ao Primaria a Saude (Barreira - Ceara). Apds consentimento,
as participantes preencheram um questionario abordando
condig¢bes sociodemograficas e economicas, aspectos relacionados
a gestacao e ao pré-natal e CAP em relacao a COVID-19. Os dados
foram analisados. Das 50 gestantes, 48,0%, 86,0% e 68,0% tinham
ensino médio completo, conviviam com companheiro e
apresentavam renda familiar menor que um salario minimo,
respectivamente. Das pesquisadas, 74,0% e 60,0% nao eram
atendidas pelo odontélogo e nio tiveram intercorréncias na
gestacao, respectivamente. Do total de participantes, 96,0%, 56,0%
e 58,0% nao foram acometidas pela COVID-19, sabiam sobre a
doenga e nao foram orientadas pelos profissionais de saude,
respectivamente. Das gestantes, 82,0%, 92,0% e 47,4% admitiram
que a infecgdo viral poderia afetar a gestagdo, tinham sido
imunizadas e utilizavam mascara e alcool em gel como protegao.
Conclui-se que as gestantes, apesar da presenca de DSS favoraveis
a um adequado estado de sadde, residiam em zona de maior
vulnerabilidade e apresentavam uma condi¢io econdmica
desfavoravel e um risco aumentado de comprometimento da
cavidade oral e suas repercussdes pela auséncia de
acompanhamento odontologico.Sobre CAP, as participantes
tinham conhecimento, atitude e pratica apropriados frente a
pandemia por COVID-19, o que nido foi comprometido pela
existéncia de medo da infecgao e auséncia de orientagao por parte
dos profissionais de satude.
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PREGNANT WOMEN IN PRENATAL CONSULTATION: FROM
SOCIAL DETERMINANTS OF HEALTH TO KNOWLEDGE,
ATTITUDE AND PRACTICE DURING THE PANDEMIC

ABSTRACT

The Coronavirus Disease 19 (COVID-19) pandemic emerges as an
essential scenario for investigating the Social Determinants of
Health (SDH) and Knowledge, Attitude, and Practice (KAP) in the
health of pregnant women undergoing prenatal consultations.
Thus, this study aimed to evaluate the SDH and KAP of these
pregnant women in a city in Ceara during the pandemic. This cross-
sectional analytical observational study was conducted in January
2022 with pregnant women in prenatal consultations in Primary
Health Care Units (Barreira - Ceard). After consent, the
participants completed a questionnaire covering sociodemographic
and economic conditions, pregnancy and prenatal care aspects, and
KAP about COVID-19. The data was analyzed. Of the 50 pregnant
women, 48.0%, 86.0%, and 68.0% had completed high school,
lived with a partner, and had a family income of less than the
minimum wage, respectively. Of those surveyed, 74.0% and 60.0%
were not seen by a dentist and had no complications during
pregnancy, respectively. Of the participants, 96.0%, 56.0%, and
58.0% were not affected by COVID-19, knew about the disease,
and were not advised by health professionals, respectively. Of the
pregnant women, 82.0%, 92.0%, and 47.4% admitted that the viral
infection could affect the pregnancy, had been immunized, and
used a mask and alcohol gel as protection. It is concluded that the
pregnant women, despite the presence of SDH favorable to an
adequate state of health, lived in an area of greater vulnerability and
had an unfavorable economic condition and an increased risk of
compromising the oral cavity and its repercussions due to the lack
of dental care. Regarding KAP, the participants had appropriate
knowledge, attitude, and practice regarding the COVID-19
pandemic, which was not compromised by fear of infection and
lack of guidance from health professionals.

1 INTRODUCAO

A gestagao ¢ um periodo da vida da mulher caracterizado por mudancas fisicas,

fisiologicas, psicolégicas e emocionais, as quais requerem uma assisténcia pré-natal para

assegurar a saude do binémio mae-filho (Marques et al., 2021). Essa visa, dentre outros

propositos, identificar aspectos adversos ao desenvolvimento embriondrio, os quais

compreendem desde a histéria clinica e gestacional anterior e atual a condi¢es de vida

(Gadelha et al., 2020).
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Nesse sentido, as consultas de pré-natal, ao constituirem estratégias fundamentais
para a promogao da saide e prevenc¢dao de agravos em gestantes e seu bebé, propiciam a
identificacdo e atuacdo nos Determinantes Sociais de Saude (DSS). Esses envolvem, além
dos aspectos relacionados aos comportamentos individuais, as circunstancias de vida e de
trabalho e o contexto econémico, social e cultural (Gadelha et al., 2020), os quais interferem
no processo saide-doenca.

Especificamente, no modelo de Dahlgren e Whitehead, os DSS siao organizados
cinco categorias, as quais compreendem: - caracteristicas individuais; - comportamento e
estilo de vida; - redes comunitarias e de apoio; - condi¢bes de vida e de trabalho,
disponibilidade de alimento e acesso a servigos essenciais; e - condi¢des economicas, culturais
e ambientais (Garbois; Sodré; Dalabello-Araujo, 2017).

Em particular, o comportamento, tido como DSS e reflexo de valores e crengas
(Coutinho; Oliveira, 2023), caracteriza-se por respostas do sujeito ao ambiente em que se
insere interferindo diretamente em seu estado de sadde (Marin; Faleiros, 2020). Assim,
estabelece-se uma inter-relagdo entre o comportamento, as variaveis que o influenciam e as
condi¢bes que induzem a saude ou a doenga (Marin; Faleiros, 2020).

Nessa perspectiva, a triade Conhecimento, Atitude e Pratica (CAP) em saude surge
como uma importante estratégia a ser explorada no processo saude-doenca e de seus
determinantes, especialmente pelo impacto no comportamento do individuo. Conforme a
literatura, o conhecimento representa a habilidade de entender, obter e armazenar
informagoes. Para a atitude, essa é o ato de agir frente a uma determinada situagao e, sobre
a pratica, essa corresponde as a¢oes observadas do sujeito frente a um estimulo (Coutinho;
Oliveira, 2023).

Diante desse contexto, a pandemia por Doenca Coronavirus 19 (COVID-19),
enfermidade ainda desafiadora na rotina clinica médica e cuja taxa de mortalidade em
gestantes foi elevada em pafses de baixa e média renda (Souza; Amorim, 2021), surge como
um importante cenario de investigacao dos DSS e do CAP em saude de mulheres gravidas
em consulta de pré-natal. Essa analise se faz necessaria frente a vulnerabilidade da gestante a
complicagbes e internacdes e possiveis obitos pela infecgao por Coronavirus da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), associada a auséncia ou limitagdo de
atendimento nos servigos de saude (Souza; Amorim, 2021).

Baseado no acima exposto, o estudo objetivou avaliar os DSS e o CAP de gestantes

em consulta de pré-natal em um municipio cearense durante a pandemia por COVID-19.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo do tipo observacional analitico transversal conduzido em
Unidades de Aten¢ao Primaria a Satde (UAPS), localizadas no municipio de Barreira - Ceara.
A pesquisa foi realizada em janeiro de 2022.

Foram incluidas gestantes de todos os trimestres gestacionais que compareceram a,
no minimo, uma consulta de pré-natal. Como critério de exclusio, foi instituido ser paciente
que apresentasse algum grau de deficiéncia intelectual ou fisica que inviabiliza
consideravelmente a coleta de dados.

Apbs consentimento, as participantes preencheram um questionario validado,
contendo perguntas relacionadas as condi¢oes sociodemograficas e econdémicas, aspectos
relacionados a gestagdo e ao pré-natal e CAP em relagao a COVID-19.

Os dados obtidos foram organizados no Exve/ for Windows, versao 2019, e analisados
pelo programa Ep: Info, versao 7.2.1.0. Foi realizada analise descritiva, obtendo-se as
frequéncias relativas e absolutas das variaveis categoricas, além de medidas de tendéncia
central e dispersio, para variaveis quantitativas.

O projeto foi submetido a apreciacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade da Integracdo Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira (Unilab), tendo sido
aprovado, conforme CAAE 54785722.0.0000.5576 e n® do parecer 5.547.691. Foram
garantidas a autonomia dos sujeitos, nao maleficéncia e beneficéncia da pesquisa,

preconizadas na Resolu¢iao n°® 466/12 do Conselho Nacional de Sadde.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa teve a participa¢ao de 50 gestantes, com média de idade de 26,09 (*
0,81) anos, das quais 48,0% (n = 24), 86,0% (n = 43) e 62,0% (n = 31) tinham ensino médio
completo, conviviam com companheiro e residiam na zona rural, respectivamente. Sobre as
condi¢des econdmicas, 68,0% (n = 34) e 64,0% (n = 32) das participantes tinham renda
familiar menor que um salirio minimo e nio exerciam qualquer atividade laboral,
respectivamente. Das que tinham ocupacio, 33,3% (n = 6) e 22,2% (n = 4) eram costureiras

e comerciantes de castanha de caju, respectivamente (Tabela 1).
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Tabela 1 — Aspectos sociodemograficos e econémicos de gestantes atendidas na Atenc¢ao
Primaria a Saude, Barreira, Ceara, Brasil, 2023

Participantes

™) "

Variaveis

Idade [anos]
Média [Desvio Padrao-DP]
Minima — Mediana — Maxima

26,09 [£6,81]
16,7-25,1-412

Escolarizagio (n = 50)

Naio alfabetizada

Ensino fundamental incompleto
Ensino fundamental completo
Ensino médio incompleto
Ensino médio completo 24 48

— W U1 O
—_
(e}

Ensino superior incompleto 1 2
Ensino superior completo 1 2
Pés-graduacao 2 4
Estado Civil (n = 50)

Com companheiro 43 86,0
Sem companheiro 7 14,0
Residéncia (n = 50)

Urbana 19 38,0
Rural 31 62,0
Renda (n = 50)

< 1 Salario Minimo 34 68,0
2 1 Salario Minimo 16 32,0
Ocupagio (n = 50)

Sim 18 36,0
Nio 32 64,0
Tipo de Ocupagio (n = 18)

Costureira 06 33,3
Comerciante de castanha de caju 04 222
Outros ¢ 08 445

¢ 11,0% (n = 2) atendentes de farmacia; 11,0% (n = 2) professoras; 5,6% (n = 1) vendedora; 5,6% (n = 1)

nutricionista; 5,6% (n = 1) atendente de supermercado; e 5,6% (n = 1) agricultora.

Fonte: Levantamento de dados da pesquisa.

Quanto aos aspectos relacionados a gestagio e ao pré-natal, 58,0% (n = 29) e
48,0% (n = 24) das gestantes ja tinham vivenciado a gesta¢ao e estavam no segundo trimestre
gestacional, respectivamente. Das pesquisadas, 84,0% (n = 42), 90,0% (n = 45) e 66,6% (n
= 33) tinham iniciado o acompanhamento no primeiro trimestre, desejavam a gestagao e nao

apresentavam historico de abortamento, respectivamente (Tabela 2).
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Sobre o acompanhamento profissional, todas eram assistidas pelo enfermeiro e
74,0% (n = 37) nao eram atendidas pelo odontélogo. Referente as intercorréncias, 60,0% (n
= 30) das participantes nao tiveram esse tipo de transtorno na gestagao. Dentre as que
apresentaram, 36,0% (n = 9) e 20,0% (n = 5) tinham manifestado dor pélvica e hiperemese

gravidica, respectivamente.

Tabela 2 - Aspectos relacionados a gestagao e ao pré-natal de gestantes atendidas na
Atenc¢do Primaria a Saude, Barreira, Ceara, Brasil, 2023.

Variaveis Participantes (N) %
Gestagao prévia (n = 50)
Sim 29 58,0
Nao 21 42,0
Trimestre Gestacional (n = 50)
Primeiro trimestre 9 18,0
Segundo trimestre 24 48,0
Terceiro trimestre 17 34,0
Inicio do Pré-natal (n = 50)
Primeiro trimestre 42 84,0
Segundo trimestre 8 16,0
Gestagao Desejada (n = 50)
Sim 45 90,0
Nao 5 10,0
Histérico de Abortamento (n = 49)
Sim 16 32,7
Nao 33 67,3
Atendimento com profissional Enfermeiro (n = 50)
Sim 50 100,0
Nao - 0,0
Atendimento com profissional Odontoélogo (n = 50)
Sim 13 26,0
Nao 37 74,0
Intercorréncias na Gestagao
(n = 50)
Sim 20 40,0
Nao 30 60,0
Tipo de Intercorréncia (n = 25) *
Dor pélvica 9 36,0
Hiperémese gravidica 5 20,0
Outros " 11 44,0

2 Aloumas gestantes mencionaram mais de uma intercorréncia; 16,0% (n = 4) descolamento prematuro de
gu g : (- P

placenta; 16,0% (n = 4) sangramento; 4% (n = 1) infec¢do do trato urinario; 4% (n = 1) corrimento; e 4% (n

= 1) dor e sangramento.
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No que diz respeito a COVID-19, 96,0% (n = 48) das gestantes nido foram
acometidas pela doenga. Das que apresentaram, as manifestagoes clinicas essas citaram a
cefaléia. Sobre o tratamento, as participantes aumentaram a ingestao de liquido e fizeram uso
de paracetamol e medicacio caseira (Tabela 3).

Acerca dos sentimentos associados a doenca, 72,0% (n = 36) ¢ 70,0% (n = 35) das
pesquisadas relataram medo e ndo sentiram ansiedade, respectivamente. Em relacio ao
conhecimento e orientagao sobre COVID-19 no pré-natal, 56,0% (n = 28) e 58,0% (n = 29)
das gestantes sabiam sobre a doenga e nao foram orientadas, respectivamente. Das que foram
orientadas, essas receberam especialmente informagées sobre a vacinagao.

Das pesquisadas, 82,0% (n = 41) admitiram que a infec¢ao viral poderia afetar a
gestacdo, particularmente, a crianga. Sobre a vacinagao, 92,0% (n = 46) das participantes
tinham sido imunizadas contra SARS-CoV-2 e 87,8% (n = 43) consideraram essa conduta
importante. Para 37,2% (n = 16) das gestantes, essa imunizacao se destacava como uma
forma de prevencio da enfermidade. Acerca das medidas e recursos preventivos contra
COVID-19, 76,0% (n = 38) das pesquisadas realizaram essas medidas, especialmente pelo

uso de mascara e de dlcool em gel (47,4% - n = 18).

Tabela 3 - Conhecimento, Atitude e Pratica de gestantes atendidas na Atengao Primaria a
Saude em relacao a COVID-19, Barreira, Ceara, Brasil, 2023.

Variaveis Participantes (N) %
COVID-19 na gestagao (n = 50) *
Sim 2 4,0
Nao 48 96,0
Medo de COVID-19 (n = 50)
Sim 36 72,0
Nao 14 28,0
Ansiedade por COVID-19 (n = 50)
Sim 15 30,0
Nio 35 70,0
Conhecimento sobre COVID-19 (n = 50)
Sim 28 56,0
Nio 22 44,0
Orientagao sobre COVID-19 no pré-natal (n = 50)
Sim ® 21 42,0
Niao 29 58,0
Interferéncia na gestagao pela COVID-19 (n = 50)
Sim 41 82,0
Nao 9 18,0

Vacinagao contra SARS-CoV-2(n = 50)
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Sim 46 92,0

Naio 4 8,0
Importancia da vacinagao (n = 49)

Sim 43 87,8

Nao 6 12,2
Motivo da importiancia (n = 43) ©

Gravidade 10 233

Prevencao 16 37,2

Outros ¢ 17 39,5
Medidas contra COVID-19 (n = 50)

Sim 38 76,0

Nao 12 24,0
Recursos preventivos contra COVID-19 (n= 38)

Mascara 8 21,0

Mascara e alcool em gel 18 47,4

Outros ° 12 31,6

aSintomas - 2,0% (n =1) cefaléia, coriza e febre; e 2,0% (n =1) cefaléia e tosse; Tratamento 2,0% (n =1) aumento
da ingestao de liquido; e 2,0% (n =1) uso de paracetamol e medicag¢ao caseira;> 38,1% (n = 8) vacinacio; 33,3%
(n =7) prevengio; 14,3% (n = 3) ndo lembravam; 4,8% (n = 1) vacinacéo e isolamento; 4,8%(n = 1) vacinacio
e higiene; e 4,8% (n = 1) cuidados gerais e vacinagdo.© Algumas gestantes mencionaram mais de um motivo da
importancia da vacinagdo contra SARS-CoV-2. 42,3% (n = 1) conter a contaminagdo e gravidade; 2,3% (n =
1) conter a disseminagio; 6,9% (n = 3) conter a gravidade; 2,3% (n = 1) reduzir 6bitos; 2,3% (n = 1) reduzir
obitos e gravidade; 9,3% (n = 4) reduzir gravidade e prevenir a doenga; 2,=% (n = 1) promover imunidade;
2,3% (n =1) ser gratuita; 6,9% (n = 3) desconhecer a importancia; 2,3% (n =1) promover protegio; e 2,3% (n
= 1) retornar a normalidade. €2,6% (n = 1) distanciamento e uso de alcool em gel; 15,9% (n = 6) uso de mascara
e de dlcool; 2,6% (n = 1) uso de mdscara, de dlcool em gel e distanciamento; 2,6% (n = 1) uso de mascara e de
alcool em gel e isolamento; 2,6% (n = 1) uso de mascara e de dlcool em gel e distanciamento; 2,6% (n = 1) uso
de mascara e distanciamento; e 2,6% (n = 1) uso de suplementos e de mascara e higienizacio das maos.

Fonte: Levantamento de dados da pesquisa.

Esse estudo, ao investigar os DSS e o CAP de gestantes atendidas na Atengao
Primaria a Sadde durante a pandemia por COVID-19, suscita a reflexdo acerca da
complexidade da intera¢ao de variaveis, as quais a gestante esteve inserida durante a
pandemia, e o modo pelo qual esta enfrentou as incertezas do cenario.

No que se refere ao atendimento prestado na Atencao Primaria, os resultados
apontaram a necessidade de investimentos em politicas publicas, assim como o
comprometimento da equipe assistencial. Esta deve prestar atendimento humanizado e de
qualidade, fundamentando-se nos DSS e no CAP, especialmente em cenarios adversos, como
o da pandemia por COVID-19.

Quanto aos resultados, a idade média das gestantes indica a participagdo de
mulheres jovens, o que contradiz a tendéncia mundial e nacional de uma maternidade mais
tardia (Fernandes; Santos; Barbosa, 2019; Gomes; Domingueti, 2021). Contudo, essa
caracteristica pode reduzir os riscos a eventos maternos e perinatais desfavoraveis

(Domingueti, 2021).
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Com respeito ao grau de escolaridade, o fato de quase metade das pesquisadas
apresentarem um nivel médio de instru¢io pode implicar em menor susceptibilidade a
problemas obstétricos. Essa hipotese ¢ suportada pela literatura, ao referenciar que um
elevado nivel educacional se associa a uma maior compreensao das informagdes e orientagdes
transmitidas nas consultas de pré-natal (Ca et al., 2022).

Sobre o consideravel quantitativo de mulheres que tinham companheiro, esse
resultado ressalta o apoio que a figura masculina pode exercer a gestante, compartilhando
situacdOes, fortalecendo lagos familiares e cuidando da saude da futura mae e de seu bebé
(Silva et al., 2024). Para o local de residéncia, o destaque para a zona rural pode refletir a
maior concentragao da populacio nessa area na cidade em que a pesquisa foi realizada
(Instituto de Pesquisa e Estratégia Economica do Ceara - IPECE, 2017).

Relativo a reduzida renda familiar apresentada por quase 70,0% das participantes,
esse achado pode decorrer do grande nivel de pobreza dos municipios cearenses (Ribeiro;
Badagnan; Aratjo, 2018), em especial, os do Macico de Baturité (Vidal; Vieira, 2014). Esse
dado também pode ser justificado por um numero semelhante de pesquisadas que nio
exerciam atividade laboral, o que pode resultar do historico papel da mulher no cuidado do
lar e da familia (Costa, 2018).

No que se refere ao destaque da profissao de costureira entre as participantes, esse
dado pode estar relacionado ao fato desse oficio estar tradicionalmente vinculado a figura
feminina (Rosa; Cunha, 2023). Para a comercializagdo da castanha de caju como uma das
atividades laborais mais realizadas pelas gestantes, esse resultado é compreendido ao se
observar que o estado do Ceara é um dos que mais contribui com a produgio brasileira de
caju (Monte et al., 2022).

Acerca do numero consideravel de participantes com gestacao prévia, esse
fenémeno pode ser concebido ao se comparar a média de idade das mulheres incluidas nesse
estudo e a idade média da cearense em sua primeira gestagao (Fernandes; Santos; Barbosa,
2019).

Quanto ao fato de quase metade das participantes estarem no segundo trimestre
gestacional, esse dado ¢ importante no sentido de se conscientizar os profissionais de saude
quanto a importancia da orienta¢ao da futura mae em relagdao a pratica de exercicios para
prevencdo de dores e desconfortos (Costa; Silva; Silva, 2022). Ainda, nesse periodo, as

intervengoes odontolégicas sio mais recomendadas em decorréncia da finalizacio da
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organogenese (Silva et al.,, 2021), informagao que pode ser compartilhada com a gestante
como forma de estimular a adesdo ao pré-natal odontolégico.

Em particular, essa conduta é significativa, visto que grande parte das gestantes nao
eram atendidas pelo odontélogo. Esse comportamento pode resultar dos mitos, medos e
crengas desse publico relacionados a saide bucal no periodo gestacional, assim como das
vivéncias traumaticas anteriores e histérias de familiares (Mesquita; Torres; Filho, 2022). A
inseguranca do odontélogo frente ao atendimento a esse publico pode também contribuir
com essa realidade (Mesquita; Torres; Filho, 2022).

Quando questionadas sobre o inicio do pré-natal, a grande aderéncia pelas
pesquisadas sugere a sua conscientiza¢ao quanto a relevancia desse acompanhamento para o
acolhimento e bem-estar da gestante e de seu bebé Pode também estar correlacionada ao
objetivo dessa assisténcia, o qual corresponde a resolu¢iao de necessidades provenientes do
periodo gestacional e da condugdo adequada do parto e do nascimento saudavel (Brito et al.,
2021).

Pode-se propor ainda que a adogao dessa atitude seja uma consequéncia da
experiéncia prévia com a gestacao. Essa pode fundamentar a questao da quase totalidade das
participantes terem desejado a gravidez, embora esse comportamento vai de encontro a
concepgao atual de nio priorizar a maternidade (Leal; Zanello, 2022).

No que tange ao historico de aborto, a auséncia desse antecedente entre mais da
metade das pesquisadas foi um achado favoravel, especialmente por ser um evento comum
e de dificil diagnéstico (Oliveira et al., 2020). Além do que, sabe-se que o aborto pode
ocasionar danos psicolégicos e emocionais, bem como complicagdes capazes de
comprometer a saude da gestante (Oliveira et al., 2020).

Relativamente ao acompanhamento de todas as participantes pelo enfermeiro nas
consultas de pré-natal, esse resultado enfatiza a relevancia que esse profissional desempenha
nesse tipo de servigo, o qual inclui desde a investigacdao de fatores relacionados a questdes
fisicas, ginecoldgicas, familiares e sociais a atuagao em agdes educativas em saude (Ribeiro;
Ribeiro; Oliveira, 2023). Além do cuidado humanizado e da promogao e prevencio de
doengas, o enfermeiro delineia um plano de assisténcia, o qual contempla atuagOes
interdisciplinares, como a de médicos, odontologos e psicologos (Sa et al., 2023).

No contexto da participagdo do cirurgiao-dentista, o que se observou foi uma
deficiéncia no envolvimento desse profissional no atendimento pré-natal entre muitas das
participantes. Independentemente das razoes, essa atitude pode comprometer a saude da

gestante e a de seu bebé pela susceptibilidade que essa apresenta a doengas bucais, como
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carie e doenga periodontal (Pessoa et al., 2023). Realmente, como consequéncia dessas
enfermidades, podem ocorrer transtornos, como pré-eclampsia, parto prematuro e baixo
peso ao nascer. Aumento da morbidade e mortalidade materna e do filho podem ainda
suceder (Pessoa et al., 2023).

Apesar dessas possibilidades, mais da metade das gestantes nao apresentaram
intercorréncias. Esse achado pode estar associado, dentre outros fatores, a uma assisténcia
pré-natal de qualidade, experiéncia com gestagbes anteriores e idade.

No que corresponde a dor pélvica relatada por mais de 30% das participantes, essa
manifestacao clinica condiz com a literatura, a qual menciona que mudangas hormonais e
biomecanicas ligadas a gestagao provocam essa espécie de dor (Santos; Rodrigues, 2021).
Especificamente, essa algia resulta de alteracGes posturais e transtornos musculoesqueléticos
provenientes de modificagdes do centro de gravidade mediadas por fatores, como ganho de
peso e posi¢ao uterina (Santos; Rodrigues, 2021).

Sobre a hiperémese gravidica, seu relato por 20% das pesquisadas foi inesperado,
em virtude de ser uma condigao que afeta de 0,3% a 2% das gravidas. A importancia dessa
informacao esta no fato de que essa condicio, por representar quadros mais acentuados de
nauseas e vomitos, pode promover situagoes, como descolamento prematuro da placenta e
natimorto (Menezes et al., 2022).

Acerca da maioria das gestantes afirmarem que nio tiveram infec¢ao por SARS-
CoV-2, o achado pode ser resultado de ac¢bes preventivas direcionadas a essa populagao
somadas ao comportamento da gestante sensibilizada a vulnerabilidade de sua condi¢ao. Esse
achado pode também provir da alta adesdo das participantes a vacinagido contra o SARS-
CoV-2.

Pode-se supor que esses achados tenham contribuido para a significativa auséncia
de intercorréncias, conforme aqui relatado, ou sua diminuigao, repercutindo, inclusive, sobre
as complicacdes. Nesse sentido, mencionam-se, como possiveis intercorréncias e
complicacbes, o aborto espontaneo, trabalho de parto prematuro, ruptura prematura de
membranas e morte, tanto materna quanto perinatal (Ruiz et al., 2024; Amorim et al., 2021).

Das gestantes que relataram a infeccio, o registro da cefaleia como a sintomatologia
mais recorrente se assemelhou ao relatado por Marque-Santos et al. (2020). Esse sintoma é
inerente a fisiopatologia da COVID-19, o que, na gravidez, em especial, pode ser devido,
dentre outras mudancas, as de carater metabdlico e hemodinamico. Essa condi¢ao implica

em uma conduta mais criteriosa frente a gestante com COVID-19 (Brasil, 2021).
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Relativo ao tratamento, o Ministério da Saude, por meio do Manual de
Recomendagdes para a Assisténcia a Gestante e Puérpera frente a Pandemia de COVID-19,
publicado em 2021, reportou a necessidade de um manejo precoce diante da insuficiéncia de
estudos abordando terapias contra o SARS-CoV-2 durante a gravidez. Em termos de
conduta, a atitude das participantes infectadas pelo virus durante o periodo gravidico, a qual
correspondeu ao aumento da ingestio de liquido e o uso de paracetamol e de medicacdo
caseira, esta de acordo com a recomendagao supracitada.

No tocante aos sentimentos associados a doenga, o medo das pesquisadas quanto
ainfecgao pelo SARS-CoV-2 também foi observado em pesquisas similares (Fan et al., 2023;
Naghizader et al, 2021). Pode-se sugerir que esse receio tenha advindo do préprio periodo
gestacional e da possibilidade de repercussio da COVID-19 sobre o filho, além do aumento
do numero de 6bitos entre gestantes e puérperas (Stochero et al., 2022).

Em relacdo ao elevado quantitativo de participantes que nio relataram ansiedade,
esse achado foi inesperado, visto que a pandemia apontou um aumento significativo de
transtornos mentais em diversas popula¢des (Santomauro et al., 2021). Contudo, esse dado
pode ser uma consequéncia do conhecimento que detinham sobre a doenga, da adogao de
medidas e recursos preventivos e da vacinagao a que foram submetidas.

Em particular, esse conhecimento pareceu nao provir das consultas de pré-natal, ja
que parte consideravel das pesquisadas nao receberam orienta¢ao sobre a COVID-19
durante esse tipo de atendimento. Pode-se propor, como justificativa para esses fatos, além
da gestagdao ser um periodo propicio a busca e aquisi¢ao de conhecimento pela mulher, o
grande volume de informagoes divulgados pelas midias sociais na pandemia e a restricao no
atendimento pelos sistemas de saide e as medidas de distanciamento social instituidas,
inclusive nesses servicos.

Em especial, essas condutas podem ter restringido a orientacao dos profissionais
de sadde a vacinagdo, especialmente pela importancia e priorizagdo desse recurso pelos
governos a gestantes. Essa hipotese corrobora com a quase totalidade das participantes que
tinham sido imunizadas contra SARS-CoV-2 e que consideravam essa agdo como
importante.

Essas atitudes e achados podem ser compreendidos com base no estudo de
Vasconcelos et al (2023). Segundo os autores, os fatores que justificam a nao adesio na
gravidez a vacinag¢ao contra SARS-CoV-2 compreendem: - desconfianga com as vacinas; -
preocupagoes sobre a seguranca da gestante ¢ do feto; e - falta de informacdes e

desconhecimento de beneficios sobre a vacina.
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Para as participantes dessa pesquisa, as razoes para a adesdao a imunizagao podem
estar associadas ao desejo de proteger o bebé, o conhecimento sobre a pandemia, a
preocupagao com o risco de infecgdo e a recomendacdo e orientagao sobre a vacinagao
durante o pré-natal. Essa aderéncia reforga a percepgao que tinham sobre a importancia da
imuniza¢ao como uma ferramenta de prevencao contra o virus (VASCONCELOS et al.,
2023; MOHAN et al., 2021). Esse comportamento foi relevante, visto que, no contexto
pandémico, a desinformagdo e o desconhecimento quanto aos imunobioldgicos dificultaram
as campanhas de vacinagao, especialmente nos primeiros anos da pandemia.
No que diz respeito a maioria das gestantes admitirem a influéncia da COVID-
19 na gestacao, de modo especial na crianga, essa percep¢ao condiz com o observado na
literatura (Vitk et al,, 2023). De fato, a infeccio pelo SARS-CoV-2 durante o periodo
gravidico tem potencialidade de aumentar o risco de mortalidade materna e infantil, bem
como complicagdes, a exemplo o parto prematuro (Gholami et al., 2023). Cabe ressaltar que
essa condigdo é particularmente agravada no terceiro trimestre da gestacao (Virk et al., 2023).
Sobre mais da metade das gestantes adotarem medidas de prevengao, em especial o
uso de mascara e alcool em gel, esse achado condiz com outros estudos semelhantes (Acrani
et al., 2022). A importancia da ado¢do de medidas de prevencao contra o SARS-CoV-2 se
justifica especialmente por sua alta transmissibilidade.
Referente as limitaces do estudo, destaca-se a dificuldade da coleta de dados por
um grupo maior de pesquisadores em decorréncia de questdes geograficas e do
distanciamento social em vigor na época da conducao da pesquisa. Além do que, o tamanho

limitado da amostra impossibilitou uma analise mais complexa dos achados.

5 CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos, conclui-se que as gestantes, apesar da presenca de
Determinantes Sociais de Saude favoraveis a um adequado estado de sadde, residiam em
zona de maior vulnerabilidade e apresentavam uma condi¢do economica desfavoravel e um
risco aumentado de comprometimento da cavidade oral e suas repercussées pela auséncia de
acompanhamento odontologico.

Quanto ao Conhecimento, Atitude e Pratica, as participantes tinham conhecimento,

atitude e pratica apropriados frente a pandemia por COVID-19, o que nao foi comprometido
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pela existéncia de medo da infecgdo e auséncia de orientagao por parte dos profissionais de

saude.
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RESUMO

As Doengas Tropicais Negligenciadas (IDTN) sao um conjunto de
enfermidades causadas por agentes infecto-parasitarios que afetam
principalmente individuos de baixa renda em condi¢Oes precarias,
resultando em prejuizos fisicos, cognitivos e socioeconoémicos. No
Brasil, as DTN mais comuns incluem a Hanseniase, Tuberculose,
Leishmaniose, Dengue, Doenca de Chagas (DC) e
Esquistossomose. Este trabalho objetiva realizar uma revisao
narrativa de estudos que apontam a caracterizagao e as principais
estratégias de enfrentamento das DTN, além do papel do
enfermeiro e do odontdlogo nesse contexto. Muitas vezes, as
manifestagoes orais dessas doencgas sao negligenciadas devido ao
foco nos 6rgaos mais afetados, o que pode contribuir para a
progressaio do quadro clinico. Entre as DTN, destacam-se a
Leishmaniose e a Hanseniase por suas manifesta¢oes orais, e a DC,
que tem transmissao significativa pela via oral, principalmente
devido a ma higienizagdo dos alimentos consumidos 7 natura.
Apesar dos desafios e necessidade de politicas publicas que
minimizem a problematica, tem-se observado progresso no
controle e erradicacao das DTN, gracas a doagao de medicamentos
pela industria farmacéutica e a0 compromisso crescente dos pafses
endémicos. Para prevencao e controle das DTN, a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) recomenda cinco estratégias de saidde
publica, representadas por: medicagao preventiva; gestao de casos;
controle de vetores; fornecimento de agua limpa, saneamento e
higiene; e saude publica animal. Além, ainda, de medidas que
controlem os vetores que propagam as doengas. E essencial
considerar aspectos das DTN que possam agravar os quadros
clinicos, incluindo sua relagio com a cavidade oral, seja por
manifestagoes clinicas caracteristicas ou pela transmissibilidade
oral ou fecal-oral.
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NEGLECTED TROPICAL DISEASES, COPING STRATEGIES AND
THE ROLE OF THE NURSE AND THE DENTIST: A NARRATIVE
REVIEW

ABSTRACT

Neglected Tropical Diseases (NTD) are a set of illnesses caused by
infectious-parasitic agents that mainly affect low-income
individuals in precarious conditions, resulting in physical,
cognitive, and socioeconomic losses. Brazil's most common NTD
include Leprosy, Tuberculosis, Leishmaniasis, Dengue, Chagas
Disease (CD), and Schistosomiasis. This work aims to conduct a
narrative review of studies that point out the characterization and
leading strategies for coping with NTD, in addition to the role of
nurses and dentists in this context. The oral manifestations of these
diseases are often neglected due to the focus on the most affected
organs, which can contribute to the progression of the clinical
picture. Among the NTD, leishmaniasis and leprosy stand out for
their oral manifestations, and CD has significant oral transmission,
mainly due to poor hygiene of fresh foods. Despite the challenges
and need for public policies that minimize the problem, progress
has been observed in controlling and eradicating NTD, thanks to
the pharmaceutical industry's donation of medicines and the
growing commitment of endemic countries. To prevent and
Keywords: control NTD, the World Health Organization (WHO)
recommends five public health strategies: preventive medication,

Neglected Diseases e
case management, vector control, provision of clean water,

Oral Health sanitation and hygiene, and animal public health. In addition,
Nursing measures that control the vectors that spread diseases. It is essential
Dentistry to consider aspects of NTD that may worsen clinical conditions,
Global Health 1nc1ud1ng. tl.le1r re.la.tlonshlp \,Vlth the oral cavity, whether due to
] characteristic clinical manifestations or oral or fecal-oral
Strategies transmissibility.
1 INTRODUCAO

Doengas Tropicais Negligenciadas (DTN) sio definidas como um grupo de
doengas causadas por agentes infecto-parasitarios que atingem individuos de baixa renda e
em condi¢oes precarias de vida, provocando danos fisicos, cognitivos e socioeconomicos
(AGUIAR-SANTOS, 2013). Além de serem prevalentes em situacOes de pobreza e se
associarem a um elevado grau de morbidade (SOUSA et al., 2020), essas doengas influenciam

a continuidade e agravamento do quadro de desigualdades sociais (OLIVEIRA, 2018).
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Ocorrendo principalmente em regides tropicais e subtropicais de paises carentes de
atengao politica nacional e internacional (CHMNANCHANUNT et al., 2020), estima-se que
as DTN afetam cerca de 2,7 bilhdes de pessoas, principalmente em areas rurais e urbanas
pobres da Africa Subsaariana, América Latina e Asia (WAINWRIGHT et al., 2020). No
Brasil, sua permanéncia coloca o pafs em destaque pela dificuldade de debela-las
(OLIVEIRA; CORTES, 2020), tornando-o um dos paises que mais padece pelo seu descaso
(SILVA et al., 2019).

Diante desse cenario, vale destacar que as consequéncias geradas por essas doengas,
além de perpassar diferentes sistemas fisiolégicos e apresentar carater cronico (ROCHA et
al., 2023), também afetam variados setores da sociedade (BRITO et al.,, 2022). Logo, o
desenvolvimento de estratégias de enfrentamento das DTN necessita de abordagens
multiprofissionais e intersetoriais, baseada na premissa de viabilizar adequadas técnicas de
promogao e prevencao, diagnostico precoce, tratamento efetivo e reabilitagao (BRITO et al.,
2022).

Portanto, com base na prevaléncia e no perfil de morbidade das DTN no Brasil e
na atuacao de equipes multiprofissionais no sistema de saide vigente, torna-se pertinente
conhecer como ocorre a atuagao do enfermeiro e do odontdlogo frente aos métodos de
combate a essas doencgas. Essa necessidade se justifica por, além de agravos sistémicos, as
DTN serem capazes de apresentar manifestacOes orais, bem como importantes implicagoes
para o curso da doenga (GUERRA et al,, 2014).

Assim, este trabalho objetiva realizar uma revisao narrativa de estudos que apontam
a caracterizacdo e as principais estratégias de enfrentamento das Doencas Tropicais

Negligenciadas, além do papel do enfermeiro e do odontélogo nesse contexto.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Doengas Tropicais Negligenciadas: caracterizagio e epidemiologia

Conforme sugerido pelo nome, as Doengas Tropicais Negligenciadas (DTN) sao
um grupo de diferentes enfermidades que, em geral, sao negligenciadas ou desassistidas pelos
diversos governos. Em termos etiolégicos, elas sao ocasionadas por agentes infecciosos ou

parasitas, como virus, bactérias, helmintos e protozoarios (LUNA; CAMPOS, 2020).
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No tocante aos tipos de DTN, atualmente, a Organizacao Mundial da Saude (OMS)
considera, em uma lista ndo definitiva, cerca de 20 doencas. Dentre elas, destacam-se: Ulcera
de Buruli, Doenca de Chagas (DC), Tenfase e Cisticercose, Dengue, Dracunculiase,
Equinococose, Tripanossomiase Africana, Leishmaniose, Hanseniase, Filariose Linfatica,
Oncocercose,  Raiva,  Esquistossomose e  Tracoma (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2022).

No que diz respeito a sua ocorréncia, modo geral, no mundo, sobressaem-se a
Malaria, DC, Tripanossomiase Humana Africana, Leishmaniose Visceral (LV), Filariose
Linfatica, Dengue e Esquistossomose (WHO, 2022). No Brasil, as mais frequentes sao
representadas pela Hansenfase, Tuberculose, Leishmaniose, Dengue, DC e Esquistossomose
(SILVA et al, 2019). Na Regiao Nordeste, destacam-se a Dengue, DC, Leishmaniose
(MARTINS-MELO et al., 2018) e Hanseniase (RIBEIRO; SILVA; OLIVEIRA, 2018).

Sobre a epidemiologia, estima-se que pouco mais de 1 bilhdo de pessoas estejam
infectadas por algum tipo de DTN (LIMA, 2023). Sobre o nimero de 6bitos, a OMS aponta
que um quantitativo de cerca de 500 mil a 1 milhdo anualmente (WHO, 2022). Além desses
valores, essas doengas tém sido relacionadas a um elevado grau de morbimortalidade
(SOUSA et al., 2020). Contudo, no Brasil, estudos revelam tendéncias de queda na taxa de
mortalidade por DTN, entre os anos de 2000 a 2019 (ROCHA et al., 2023).

Em termos especificos, a maioria das DTN possuem caracteristicas socioambientais
e geograficas em comum, sendo identificadas principalmente em areas do Sudoeste Asiatico,
Aftica e América Latina, além de regides Europeia, Oriental Mediterranea e Ocidental do
Pacitico (WHO, 2023). Essa distribui¢ao possibilita visionar que essas enfermidades afetam
areas tropicais e subtropicais, de paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento e pobres
de atencao politica (CHMNANCHANUNT et al., 2020). Nesse cenario, o Brasil se destaca
por estar entre os principais pafses que enfrentam desafios sociopoliticos para erradicagao
dessas doengas (OLIVEIRA; CORTES, 2020).

Quanto ao grupo populacional impactado, notadamente esse estia associado a
condicao de pobreza (MITRA; MAWSON, 2017). Em particular, as DTN comumente estao
presentes nas populagoes economicamente desfavorecidas das dreas rurais de regides
tropicais, de modo que, além dos danos notérios a saide (SOUSA et al.,, 2020), ainda
contribuem para as desigualdades sociais (OLIVEIRA, 2018).

No ambito de seu enfrentamento, a falta de valorizagao e de investimentos em
pesquisas e inovagles, como as que buscam o desenvolvimento de vacinas e de

quimioterapicos, refor¢a a negligéncia correlacionada as DTN (LUNA; CAMPOS, 2020).

Editora In Vivo




Como forma de agravamento desse cenario, conforme a OMS, essas enfermidades,
por afetarem principalmente pessoas desfavoraveis economicamente, nio alcangam tanta
visibilidade, o que resulta em pouco interesse das entidades politicas em resolve-las (LUNA;

CAMPOS, 2020).

2.2 Manifestagdes clinicas e a relagdo das Doengas Tropicais Negligenciadas com a
cavidade oral

Pelas DTN acometer, frequentemente, 6rgdos com maior relevancia, suas
manifestagoes orais podem nao ser diagnosticadas, contribuindo com o agravo do quadro
clinico e complicagdes sistémicas. Além do que, podem ocorrer alteragdes psicoldgicas e
socials, interferéncias no desenvolvimento de atividades diarias e gastos desnecessarios aos
servigos publicos (GUERRA et al., 2014).

Nesse contexto, a Leishmaniose e a Hansenfase se sobressaem como DTN capazes
de apresentar manifestagcdes orais (IQBAL et al., 2016; CASTELLANO; VILLAROEL-
DORREGO; LESSMANN, 2020). Para a DC, embora nao relacionada a sinais e sintomas
bucais, sua elevada transmissibilidade oral torna sua abordagem importante na area da saide
bucal (SHIKANAI-YASUDA; CARVALHO, 2012).

Referente a Leishmaniose, a forma cutanea (LC) é a mais comum, ocorrendo
principalmente na regiao de face, pescogo, bragos e pernas (MATOS et al., 2020). Suas lesoes
podem evoluir para cicatrizes, provocando incapacita¢ao, desfiguracio e estigmatizagao
(HEINEMANN et al., 2020). A sua forma mucocutanea (LMC) se caracteriza pela presenca
de manifestagGes orais, principalmente nas membranas mucosas da boca, nariz, labios,
faringe, laringe e traqueia, associada ou nao a lesoes de pele (SABZEVARI; MOHEBALI,
HASHEMI, 2020).

Capaz de se assemelhar ao cancer oral (SABZEVARI; MOHEBALIL; HASHEMI,
2020), os sintomas orofaciais da LMC dependem da localizagao das ulceras e incluem
obstrucdo nasal, dificuldade na degluti¢io, sangramento das mucosas e rouquiddo (FALCAO
et al., 2020). Ela pode causar grande perda de tecido orofaringeo, nariz e labios, gerando
desfiguracdo permanente, sendo incapacitante e potencialmente fatal (GUREL; TEKIN;
UZUN, 2020).

No que se refere a Hansenfase ou lepra, essa ¢ uma doenga infecciosa cronica

granulomatosa e de desenvolvimento lento causada pelo M. /Jeprae que acomete
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principalmente a pele e nervos periféricos (CASTELLANO; VILLARROEL-DORREGO;
LESSMANN, 2020). Baseado em suas manifestacdes clinicas, a Hansenfase pode ser
classificada em paucibacilar e multibacilar. A primeira se caracteriza pela presenca de até 5
lesGes cutaneas e acometimento de 1 tronco nervoso, enquanto a segunda é marcada pela
presenca de mais de 5 lesGes cutaneas ou mais de 1 tronco nervoso acometido (JORGE;
MAIA, 2020).

As manchas esbranquigadas, amarronzadas ou avermelhadas identificadas na
doenga nio se associam a prurido, mas estio vinculadas a sensacio de formigamento,
dormeéncia e reduc¢ao da dor e sensibilidade JORGE; MAIA, 2020). Sobre as lesoes bucais,
essas sao geralmente assintomaticas e podem se apresentar como maculas, papulas e nédulos,
capazes de ulcerar ou necrosar. A literatura menciona a presenca de hipopigmentacio da
mucosa, atrofia das papilas linguais e retracao da uvula (CASTELLANO; VILLARROEL-
DORREGO; LESSMANN, 2020).

Com relagao a DC ou Tripanossomiase Americana, ela ¢ uma condic¢do parasitaria
cronica promovida pelo protozoario T. eruzz, o qual é capaz de infectar o ser humano pelas
fezes contaminadas de triatomineos, bem como pela transfusio sanguinea, transplante de
6rgios, ingestao de alimentos e bebidas contaminados, via vertical (transplacentaria ou parto)
e acidente de trabalho (SILVA;JUNIOR; DANTAS, 2019; BIVONA et al., 2020).

Com a globaliza¢do, exportacio de alimentos e deslocamento de pessoas
contaminadas, as vias alternativas de transmissiao da DC tornaram-se relevantes (FIGUEIRA
et al., 2019). No Brasil, a via oral é a mais comum forma de transmissao (SHIKANAI-
YASUDA; CARVALHO, 2012), o que tem sido atribuido a ma higiene alimentar de
produtos naturais, como cana-de-agucar ¢ agai. Contudo, sao poucos os estudos retratando

esse tipo de propagacio (FIGUEIRA et al., 2019).

2.3 Estratégias de enfrentamento e o papel do enfermeiro e do odontélogo no
contexto das Doengas Tropicais Negligenciadas

Como forma de enfrentamento, a OMS recomenda a institui¢ao de cinco estratégias
de saude publica para a prevencido e controle das DTN. Essas correspondem a medicacio
preventiva, intensificacdo da gestio de casos e controle de vetores, bem como provimento
de agua limpa, saneamento e higiene e saide publica animal. Apesar de um método poder
preponderar sobre outro, a literatura mostra melhores resultados quando sdo aplicados

conjuntamente (OPAS, 2012).
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Em relac¢ao a medicacao preventiva, essa consiste na distribuicao de farmacos em
larga escala a individuos elegiveis em comunidades identificadas como endémicas para a
doenga-alvo (WHO, 20006). Trata-se de uma importante estratégia de controle da
Oncocercose, Filariose linfatica, Esquistossomose, Tracoma e Helmintiases transmitidas
pelo solo (Organizagao Pan-Americana da Saude - OPAS, 2022). De acordo com a OMS, a
institui¢ao desse método tem propiciado a redu¢ao da morbidade associada as DTN (WHO,
2000).

No tocante a intensificagdao da gestdo de casos, essa envolve o diagnostico precoce,
tratamento e manejo de complicagdes. A adogao desse processo é essencial para a prevengao
e controle de doengas, como a Ulcera de Buruli, DC, Tripanossomiase Humana Africana,
Leishmaniose (formas cutanea, mucocutanea e visceral), Hansenfase e Bouba, cuja
quimioterapia preventiva inexiste (OPAS, 2012).

Acerca do controle de vetores, essa é necessaria, visto que uma variedade de fatores
contribui para a sua propagacao, incluindo mudangas ambientais, sociais e comportamentais
(MACHADO, 2024). Essa estratégia deve ser abrangente, integrando técnicas, como: ag¢oes
de saneamento basico e educag¢ao ambiental; uso de inimigos naturais para reprimir pragas;
cumprimento de normas juridicas; aplicacio de substancias quimicas; e implementagao de
acoes educativas (SILVA; GUIMARAES; FERREIRA, 2001).

No que diz respeito a agua, ela exerce papel fundamental na disseminacao de
infecgoes de origem hidrica, que requerem contato direto com ambientes aquaticos ou estao
relacionadas a agua, como na reproducao de vetores (CONFALONIERI; SCHUSTER-
WALLACE, 2011). Para prevenir essas enfermidades, é essencial garantir o acesso a agua
potavel suficiente para beber, cozinhar e manter a higiene pessoal, bem como o tratamento
adequado de esgoto, armazenamento correto de agua, gestio de residuos solidos e boas
condi¢des de drenagem e manejo de aguas pluviais (UNICEF BRASIL; ONDAS;
DESA/UFMG; TAKEDA, 2024).

Relativo a saude publica veterinaria, finalmente, essa desempenha um papel crucial
na promogao do bem-estar fisico, mental e social dos seres humanos (WHO, 2002). Essa
atribuicdo pode ser efetuada mediante a¢Ges que visam prevenir e controlar zoonoses,
poluicdo ambiental de origem animal e toxinfec¢des alimentares, além de impulsionar
avancos nos estudos de doencas humanas via modelos animais (VASCONCELLOS,; s.d.).

Nesse sentido, vale mencionar que a incidéncia e disseminacio de zoonoses

decorrem da interagdo entre os agentes causadores, os hospedeiros e os ambientes
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adequados. Esses processos sio favorecidos pela intensificacio da agricultura, alta densidade
populacional de humanos e animais domésticos, 0 que aumenta o contato com espécies
selvagens (CORREA; PASSOS, 2001).

Diante dessas possibilidades de combate das DTN, o profissional de saide surge
como recurso fundamental por prestar servicos a populagdo. Diante dessa condigao, a
educagio em saude emerge como uma agao capaz de possibilitar a interagdo entre o
profissional de saude e o paciente. Por meio dela, propiciam-se a ampliagio do
conhecimento, a troca de saberes e a construcao de uma nova realidade em satde. Contudo,
essa educagao deve ser pautada na problematizac¢ao do cotidiano e experiéncia dos individuos
(SANTOS et al., 2017).

No contexto da educagio em saide, essa pode ser entendida como um processo
construtivo de conhecimento que objetiva impulsionar a apropriacao de saberes pela
populagio, oportunizando-lhe autonomia para cuidar de si, sua familia e coletividade
(BRASIL, 20006). Assim, para a efetividade da educacao popular em saide, deve ser
considerado o conhecimento prévio da populagao, incluindo o cientifico, além de
oportunizadas a participagdo e a opinido do individuo nas discussdes em saude
(FALKENBERG et al., 2014).

Entende-se ainda que é importante conhecer os aspectos ambientais e sociais
envolvidos na problematica das DTN para serem desenvolvidos artificios de interven¢ao
educativa mais eficaz (RIBEIRO et al., 2013). Dessa forma, a educagao e promog¢io da saude
devem envolver medidas e programas que ultrapassem as fronteiras dos atendimentos,
buscando reduzir as vulnerabilidades sociais, alterar a realidade e propiciar um territério
saudavel, no qual poderd haver uma diminuicio da tipologia e/ou indices de adoecimento
(ARAUJO et al., 2018).

Nesse cenario, o cirurgiao-dentista, além de prestar uma assisténcia odontologica
baseada em um diagnéstico preciso e uma terapia, prevencao e reabilitagio adequadas, deve
desenvolver a¢des educativas de promogdo e prevencio de saude bucal. Essas devem
ser vinculadas a outros profissionais. Cabe a ele também apoiar a pesquisa em odontologia
e o registro e divulgacio de dados epidemiolégicos referentes as DTN (VILHENA et al.,
2018).

Para o enfermeiro, confere a ele um papel fundamental pelo fato de, além da
facilidade de comunicagao e estabelecimento de vinculo com o paciente, instituir diferentes
estratégias de enfrentamento das DTN (BRAGA et al,, 2011; SILVA et al., 2020). Atribui a

ele a garantia da atengao integral e humanizada ao paciente, além da condugao de agdes de
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educagio em saude que possibilitem ao individuo e comunidade o senso critico e alteracdo

da realidade (SILVA et al.,, 2020; BRAGA et al., 2011).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, pode-se concluir que as DTN constituem-se como um grupo
de doengas que possuem caracteristicas epidemiolégicas e socioambientais semelhantes, além
de peculiaridades compartilhadas pela populagao acometida por essas injurias. Destacam-se,
nesse sentido, os aspectos geograficos e climaticos dos paises, a vulnerabilidade econémica
dos individuos e a falta de planejamento e investimento governamental em politicas sociais
e de saidde. Tal investimento também deve contemplar pesquisas e desenvolvimento
tecnoldgico, os quais devem visar a diminui¢do ou mesmo a eliminagio de taxas de
morbimortalidade atreladas a essas doencas.

O cenario de saude brasileiro, mesmo possuindo um sistema de saude universal,
integral e equitativo, nao difere dessa realidade global no que tange as DTN. Os dados
epidemioldgicos reforcam que essas doengas ainda persistem e causam danos a populacio
mais desfavorecida no territério nacional. Isso pode ser interpretado como um alerta para a
imprescindibilidade de se intervir tanto no ciclo de transmissao e progressao das infec¢oes
quanto nas condi¢oes sanitarias, demograficas e economicas dos individuos mais vulneraveis,
além de um realce para a importancia da aplicagao de estratégias de educagiao em saude.

Ademais, o conhecimento acerca das manifestagoes clinicas orais das DTN, que
geralmente sio despercebidas ou ignoradas, tornam-se relevantes para a construgdo de
estratégias de enfrentamento eficazes e denotam o papel do odontélogo nesse processo de
cuidar. Assim, além do profissional enfermeiro, que possui funcao significativa na
interrupgao dos ciclos de transmissao das DTN, o odontélogo também pode corroborar no
reconhecimento, tratamento e reabilitacao de individuos afetados por tais afec¢oes. Portanto,
torna-se indispensavel a atua¢do conjunta e colaborativa de ambos os profissionais no

sistema de saude.
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RESUMO

A prevaléncia de Doencas Tropicais Negligenciadas (DTN) em
diferentes paises representa um sério problema de saude publica, o
qual acarreta graves consequéncias a vida e ao desenvolvimento
socioecondémico dos seus habitantes. Diante disso, este estudo
objetivou, a partir de uma revisdao narrativa da literatura, identificar
as DTN incidentes nos paises luséfonos e suas repercussoes na
saude e no contexto econdémico dessas nagoes. Apds a busca na
literatura, constatou-se alta incidéncia de DTN nos paises que
compoem a Comunidade dos Paises de Lingua Portuguesa (CPLP),
apesar dessa taxa nao ser linear entre eles. Nesse sentido, o Brasil
apresenta a incidéncia de mais tipos de DTN, seguida pela Angola,
Mogambique, Guiné-Bissau e Guiné-Equatorial. Entre as
justificativas desses achados, destacam-se a vulnerabilidade social,
a falta de saneamento basico e de higiene pessoal e dos alimentos
e o contato com vetores, além da falta de investimento em saude e
em medidas especificas para contencao dessas infecgdes. Como
consequeéncia, criangas, adultos e idosos vivenciam impactos
advindos desse cenario de adoecimento, como o estigma ¢ a
incapacidade fisica, a perda de funcionalidade social e a
perpetuacao do ciclo de pobreza. Diante disso, conclui-se que as
DTN implicam importante significado social, economico e de
saude para os paises luséfonos, gerando consequéncias irreparaveis
aos seus cidadaos e afetando o seu processo de desenvolvimento
social e governamental.
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NEGLECTED TROPICAL DISEASES, COPING STRATEGIES AND
THE ROLE OF THE NURSE AND THE DENTIST: A NARRATIVE
REVIEW

ABSTRACT

The prevalence of Neglected Tropical Diseases (NTD) in different
countries represents a severe public health problem that has serious
consequences for its inhabitants' lives and socioeconomic
development. Therefore, based on a narrative review of the
literature, this study aimed to identify NTD occurring in
Portuguese-speaking countries and their repercussions on the
health and economic context of these nations. After searching the
literature, a high incidence of NTDs was found in the countries
that comprise the Community of Portuguese-Speaking Countries
(CPLP), although this rate is not linear. In this sense, Brazil has
more types of NTDs, followed by Angola, Mozambique, Guinea-
Bissau, and Equatorial Guinea. Among the justifications for these
findings are social vulnerability, lack of basic sanitation, lack of
personal and food hygiene, and contact with vectors, in addition to
the lack of investment in health and specific measures to contain
these infections. As a consequence, children, adults, and the elderly
experience impacts arising from this illness scenario, such as stigma
and physical disability, loss of social functionality, and the
Portuguese-Speaking | perpetuation of the cycle of poverty. Given this, it is concluded
Countries that NTDs have essential social, economic, and health significance
Health for Portuguese-speaking countries, generating irreparable
consequences for their citizens and affecting their social and
governmental development process.

Keywords:

Neglected Diseases

Community of

Economic Factors

1 INTRODUCAO

As Doencas Tropicais Negligenciadas (DTN), causadas por agentes infecciosos e
parasitarios, sio enfermidades comumente associadas a contextos de pobreza e
vulnerabilidade social. Tais transtornos estao relacionados a altas taxas de morbimortalidade,
podendo resultar em prejuizos significativos para a populacaio (AGUIAR-SANTOS, 2013;
SOUSA et al., 2020).

De acordo com a Organizacao Mundial da Saude (OMS), aproximadamente 20
doencas sio classificadas como D'TN. Dentre essas, destacam-se: Ulcera de Buruli, Doenca
de Chagas, Teniase e Cisticercose, Dengue, Dracunculiase, Equinococose, Tripanossomiase
africana, Leishmaniose, Hanseniase, Filariose linfatica, Oncocercose, Raiva,

Esquistossomose e Tracoma (WHO, 2022). Elas manifestam-se predominantemente em

Editora In Vivo




regioes tropicais e subtropicais de pafses que possuem uma politica de saude e social
deficitaria (CHMNANCHANUNT et al., 2020).

Nesse contexto, paises da Comunidade dos Paises de Lingua Portuguesa (CPLP),
conhecidos como pafses lus6fonos, tém as DTN como uma problematica de satde publica
comum. Em termos de composi¢ao, a CPLP é constituida por nove paises, representados
por: Angola, Brasil, Cabo Verde, Guiné-Bissau, Guiné Equatorial, Mocambique, Sao Tomé
e Principe, Portugal e Timor-Leste (BRASIL, 2023) (Figura 1). Em particular, essas nagoes,
em geral, vivenciam concomitantemente endemias de multiplas DTN, situa¢ao advinda da
predominancia de um clima subtropical. Essa realidade é também corroborada pela trajetoria

de busca pelo desenvolvimento social e economico (CHMNANCHANUNT et al., 2020).

Figura 1. Paises que compoem a Comunidade dos Paises de Lingua Portuguesa

.. Portugar J[

‘Macau
Cabo verde o

Guiné-Bissau™

Guiné Equatorial e -
Sdo Tomé e Principe

Angola Mogambique
Brasil

Timor-Leste

Fonte: Rodrigues, SEP. Mapa com os paises de lingua portuguesa. In: WIKIMEDIA COMMONS. [S.1]:
Wikimedia Commons, 2014. Disponivel em:

https:/ /https:/ /commons.wikimedia.otg/wiki/File:MapadaLusofonia.png. Acesso em: 03 jun. 2024.

Ressalta-se que, devido as suas repercussoes na saude dos individuos, a incidéncia
de DTN contribui com a perpetuag¢ao e agravamento das desigualdades sociais (OLIVEIRA,
2018). De fato, ao acometer criangas, essas doengas comprometem seu desenvolvimento e
crescimento fisico, podendo levar ao 6bito em casos graves. Ademais, comprometem o
desenvolvimento cognitivo, prejudicando o desempenho escolar. Quando afetam adultos,
impossibilita-os ao exercicio normal de suas atividades (ALMEIDA; ALMEIDA;

RAMALHO, 2017), interferindo na realidade social, emocional e econdmica desses
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individuos (OLIVEIRA, 2018). Dessa forma, este trabalho objetivou identificar as Doengas
Tropicais Negligenciadas incidentes nos paises luséfonos e suas repercussdes na saude e nas

condi¢oes economicas dessas nacoes.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Incidéncia de Doengas Tropicais Negligenciadas nos paises lus6fonos

Reconhecendo a influéncia das DTN na sobrevivéncia e qualidade de vida dos
individuos, a OMS desenvolve agdes que possibilitam o controle dessas doengas, por meio
da “coordenacio e apoio a politicas e estratégias para melhorar o acesso global a intervencoes
para a prevengao, controle, elimina¢do e erradicagao de DTN, incluindo algumas doencas
zoonéticas” (World Health Organization - WHO, 2024). Uma das estratégias concebidas
para o controle das DTN consiste no seu mapeamento mundial, visando identificar situagdes
epidemioldgicas de endemias entre os paises (WHO, 2024).

Uma analise da endemicidade das DTN nos paises luséfonos, baseada em dados
publicados pela OMS entre 2010 e 2024, revelou uma situagao surpreendente e alarmante
(WHO, 2024). Observou-se uma alta prevaléncia dessas doengas nas nagdes que compoem

a CPLP, como destacado na Figura 2.

Figura 2: Doencas Tropicais Negligenciadas de acordo com sua incidéncia em cada pafs
luséfono.

Doencgade Chagas
Equinococose Cistica
Tripanossomiase Africana Esq uistossomose

g Filariose Linfatica
5 Helmintiases por solo

Hanseniase

Chikungunya

Tracom

Dengue

Trematodiase por alimento

Cromoblastomicoses

Brasil EEEER Ll
Angola ) | I | N | Timor leste C
Mogambique EEEEENEENEDNR Cabo verde um
Guiné-Bissau EENER | N | L N |
Guiné-Equatorial [l l = |

Sdo Tomé e Principe

Fonte: Adaptado de WHO (2024).
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No Brasil, a variedade de DTN presentes em seu territorio reflete a diversidade
ambiental e as desigualdades socioeconomicas. Entre essas enfermidades, as mais prevalentes
compreendem a Doenga de Chagas, Chikungunya, Dengue, Hansenfase e Leishmaniose.
Porém, o pafs também apresenta, com menor incidéncia, as seguintes doencas:
Cromoblastomicose, Equinococose cistica, Trematodiases transmitidas por alimentos,
Filariose linfatica, Oncocercose, Esquistossomose, Helmintiases transmitidas pelo solo,
Tenfase, Cisticercose e Tracoma (MAGALHAES et al., 2023).

Segundo Magalhaes et al. (2023), a pobreza, a falta de saneamento basico e a
destruicao do ecossistema sao os principais fatores contribuintes para a prevaléncia de tais
doencas em solo brasileiro. De acordo com os autores, também existe uma relacao entre a
realidade socioeconémica e ambiental da populagiao e a perpetuamente transmissao desses
transtornos. Ademais, conforme Melo et al. (2023), as DTN que apresentam altas taxas de
prevaléncia, carga e mortalidade ainda recebem pouco financiamento. Cenario esse
preocupante, pois elas exigem recursos significativos para prevenc¢ao, diagnostico precoce e
tratamento adequado, a fim de reverter essa realidade e reduzir os seus impactos na
populagao.

Cabo Verde e Sao Tomé e Principe, apesar de suas dimensoes territoriais menores,
também lidam com algumas dessas enfermidades. Cabo Verde possui incidéncia de
Hansenfase, Teniase, Cisticercose e Helmintiases transmitidas pelo solo. Sio Tomé e
Principe, por sua vez, possui alta incidéncia de Filariose Linfatica, Esquistossomose e
Helmintiases transmitidas pelo solo. Entre as citadas, destacam-se as Helmintiases
transmitidas pelo solo, visto que sdo prevalentes em ambos os paises.

Esses possuem climas tropicais e subtropicais, além de uma infraestrutura de
saneamento basico insuficiente em muitas areas rurais e urbanas, caracteristicas essas que
favorecem a reprodugio e crescimento dos microrganismos helminticos (SOUSA;
OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2022). Os fatores socioeconémicos também desempenham um
papel relevante, pois, em ambos os paises, muitas comunidades enfrentam a pobreza, além
de limitado acesso aos servicos de satde, medicamentos e educa¢ao em saude, o que dificulta
o contato com ag¢oes de prevencao, diagndstico e tratamento para as DTN (MATOS, 2022).

Mocambique apresenta altos registros de DTN, sendo listados, no pafs, as seguintes
doengas: Equinococose Cistica, Trematodiases transmitidas por alimentos, Hansenfase,

Filariose linfatica, Oncocercose, Raiva, Esquistossomose, Tenfase, Cisticercose,
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Helmintiases transmitidas pelo solo e Tracoma. Dentre essas, as Helmintiases transmitidas
pelo solo, a Hanseniase, a Filariose linfatica e a Esquistossomose exibem maior incidéncia
no pafs, sendo fatores de cunho heterogéneos associados ao seu desenvolvimento
(MAGALHAES et al., 2023).

Ainda, além da relagio de caracteristicas socioecondmicas e sanitarias com as DTN,
a questao ambiental também ¢ crucial, uma vez que se relaciona com o ciclo biolégico dessas
infecgoes. Assim, quando ocorrem mudangas no ambiente natural, mais facilmente ocorre a
transmissao de patdgenos. Esse é o caso observado na Esquistossomose, em que a falta de
acesso a agua potavel, situagao presente em Mocambique, torna a popula¢ido mais suscetivel
ao adoecimento (MAGALHAES et al., 2023).

Guiné-Bissau possui registros de ILeishmaniose cutanea, Filariose linfatica,
Oncocercose, Raiva, Esquistossomose, Tenfase, Cisticercose, Helmintiases transmitidas pelo
solo e Tracoma. Com maior incidéncia apresenta a Esquistossomose, Filariose linfatica e
Helmintiases transmitidas pelo solo. Conforme Durrheim et al. (2004), a relacio das
condi¢cOes de saneamento deficiente, a auséncia do controle de vetores e o abastecimento de
agua inadequado estio associadas as doengas parasitarias supracitadas. Nesse contexto, a
Filariose linfatica se torna um exemplo do poder de impacto das DTN, a qual acarreta
consequéncias sérias na saude dos afetados, como a incapacidade e limitagao fisica e social
de esquivar-se da realidade da pobreza (DURRHEIM et al., 2004).

Em Portugal, evidenciaram-se as seguintes DTN: Cromoblastomicose,
Equinococose cistica (com maior incidéncia), Trematodiases transmitidas por alimentos,
Leishmaniose cutanea e visceral e Hansenfase (com maior incidéncia). A incidéncia e os
indices de DTN nesse pais sao atribuidos a complementaridade de fatores desencadeadores
e, por vezes, caracteristicos de algumas doencas. Nesse sentido, depende de aspectos
socioeconomicos e comportamentais propicios para se ter contato com ovos de parasitas,
desencadeando doengas, como a Equinococose (POSSENTT et al., 2016). Além disso, vale
destacar fatores, como o fluxo migratério de pessoas e o contato com vetores (como caes),
que propiciam o surgimento desses transtornos, levando a internacdes e aumentando a
incidéncia de casos (CRUZ, 2016; ALHO et al., 2023).

A regiao do Sudeste Asiatico registra numerosas DTN, incluindo Timor-Leste,
onde ha alta incidéncia de Helmintiases transmitidas pelo solo, Dengue, Hanseniase, Filatiose
Linfatica e Bouba. As Helmintiases sio destaque devido a contaminagao do solo, agua e
alimentos frescos com ovos de parasitas presentes nas fezes de individuos infectados. O

clima tropical e umido da regido favorece a sobrevivéncia de ovos e larvas, facilitando a
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infeccado humana. Ainda, fatores socioeconomicos, como falta de recursos hidricos
adequados, saneamento deficiente e praticas de higiene inadequadas, sao diretamente ligados
a alta prevaléncia dessas doengas, perpetuando seu ciclo de transmissao e representando um
desafio para a saide publica (AW HAN et al., 2021).

Guiné Equatorial também registra quadros endémicos de DTN, como
Trematodiases transmitidas por alimentos, Tripanossomiase humana africana, Hansenfase,
Filariose linfatica, Oncocercose, Esquistossomose e Helmintfases transmitidas pelo solo. Os
principais fatores de risco para essas DTN no pais incluem condigdes socioeconémicas
precarias, falta de acesso a servigos de saude, pobreza extrema, falta de saneamento basico e
educa¢io em saude. Nesse contexto, a Oncocercose ou "cegueira dos rios" é um exemplo
critico a ser citado. Esta se caracteriza como uma doenga endémica no continente e na regiao
insular, sendo transmitida pela picada de moscas negras do género Simulinm. Assim,
nitidamente, esses fatores de riscos perpetuam a transmissio da oncocercose, mantendo as
comunidades em um ciclo continuo de morbidade (MOYA et al., 2016).

A Angola também documenta varias DTN, incluindo Equinococose cistica,
Dracunculose, Tripanossomfase humana africana, Hanseniase, Filariose linfatica,
Oncocercose, Raiva e Esquistossomose. Essas infec¢des, como a Filariose linfatica e a
Oncocercose, sio um grande desafio para a saide publica em regides endémicas no territério
angolano, uma vez que afetam comunidades vulneraveis que possuem fatores de risco
especificos, como condigoes socioeconomicas desfavoraveis. A falta de acesso a medidas de
controle, como tratamentos em massa com medicamentos, contribui para a persisténcia
dessas doencas. Para enfrenta-las, é crucial entender melhor as coinfec¢oes e intensificar a
colaboragao e o apoio de parceiros internacionais. Portanto, investimentos continuos sio
essenciais para alcangar a eliminagdo dessas doengas e melhorar a qualidade de vida das

populagées afetadas (BRITO et al., 2017).

2.2 Doengas Tropicais Negligenciadas e suas repercussdes na saide dos individuos

e no contexto econémico dos paises lus6fonos

As DTN foram responsaveis por aproximadamente 200 mil mortes e pela perda de
19 milhoes de anos de vida por incapacidade (WHO, 2024). Apesar de apresentarem uma

mortalidade relativamente baixa, essas enfermidades se destacam por sua alta morbidade,
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causando incapacidades e desfiguragoes graves, além de gerar impactos econémicos, sociais
e politicos significativos (WHO, 2012; HOTEZ et al., 2009).

O risco a exposicao as DNT depende de um conjunto de fatores que englobam a
divisao do trabalho, ac¢Ges cotidianas e a combinacao desses, entre outros Determinantes
Sociais da Satde (DSS) (OZANO et al., 2020). Neste contexto, criangas podem estar
particularmente propensas ao desenvolvimento de DTN, em decorréncia de héabitos tipicos
da infancia, como o contato com o solo, por meio do habito de andar descalgo e brincar com
a terra, além de apresentarem maior vulnerabilidade ao meio fisico, ambiental e social
(ROSARIO et al., 2017). Em relagio aos impactos das DTN nesse publico, Hotez et al.
(2009) enfatizam as repercussoes das infec¢ées por Helmintos transmitidos pelo solo,
Esquistossomose e Oncocercose na reducao da sobrevida infantil e prejuizos educacionais.

As alteracOes organicas causadas por essas doengas impactam negativamente no
desenvolvimento cognitivo, causam fadiga cronica e dor, contribuindo para maior
absentismo escolar, menor produtividade, baixa autoestima e exclusao social (WHO, 2000).
No contexto da saide do adulto, especificamente para o publico feminino, a anemia
resultante de parasitoses em gestantes pode levar a um baixo peso ao nascer e hemorragias
durante o parto, aumentando o risco de mortalidade infantil e materna (BRASIL, 2012).
Adicionalmente aos resultados adversos a gravidez, a Esquistossomose e a Ancilostomiase
também contribuem com a infertilidade (HOTEZ, 2009).

Outros impactos das DTN na saide da mulher e da crianga incluem a transmissao
conggénita e lactogénica, observada na Doenca de Chagas e Estrongiloidiase, respectivamente.
Ha também a exacerbacdo de doengas, como Hanseniase e Esquistossomose, durante a
gravidez (HOTEZ, 2009). Em relacdo a satde do homem, no contexto dos paises africanos,
¢ possivel notar que ha altos indices de Filariose linfatica entre esses individuos, o que pode
estar relacionado as principais atividades geradoras de renda, como a pesca, a agricultura e a
caga, as quais sao realizadas majoritariamente pelo publico masculino, predispondo-os a
contrair tal infeccao (OZANO et al., 2020).

Como consequéncia, observa-se que a Filariose linfatica, assim como outras DTN,
atinge diretamente o estado fisico e financeiro desses individuos, limitando sua intera¢do
social e reduzindo sua produtividade econdémica. Esses resultados favorecem a perpetuacio
do estado de vulnerabilidade social para si e para sua familia (WHO, 2010).

Além disso, um fator agravante para a permanéncia dessas doenc¢as na populagao
masculina se baseia na baixa procura pelos servicos de saude. Culturalmente, a masculinidade

¢ sobreposta as necessidades de cuidados e atendimento médico, fazendo com que os
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homens busquem ajuda apenas na presenca de dores e sérios problemas de saude, limitando
acoes de diagnostico e tratamento precoce. Assim, esses individuos tornam-se mais
vulneraveis as DTN tanto em virtude do contexto social de suas atividades cotidianas e
laborais como também das singularidades culturais e instrucionais em saude de cada pais
(COBO; CRUZ; DICK, 2021).

Ainda nesse contexto, na fase adulta, algumas parasitoses intestinais geralmente sao
bem toleradas, como a Ascaridfase, a qual manifesta poucas acentuagdes clinicas, mas que
podem interferir na absorcao entérica e na digestao dos alimentos e gerar deficiéncias
nutricionais aos individuos (MELLO; CORDOVA, 2022). Por outro lado, a populagao idosa
pode apresentar reducao dessa tolerancia, conforme apontado no estudo de Brito et al.
(2022), o qual constatou que pessoas com idade igual ou superior a 60 anos apresentam maior
risco de agravamento clinico e hospitaliza¢ao por consequéncia das DNT.

Além disso, devido a uma diminuicao das fun¢des do sistema imunoldgico e a
associagao com patologias de base, o contagio por enteroparasitoses ocorre com mais
facilidade nesse publico, o que atinge diretamente o seu estado nutricional e pode acarretar
obstrucao intestinal, desnutricao, diarreia, anemia e ma absorcao de nutrientes (SANTOS et
al., 2017). Ademais, no Brasil, também constatam-se indices elevados de casos da Doenca de
Chagas, Leishmanioses e Esquistossomose entre as pessoas idosas, o que reflete maior
vulnerabilidade desses sujeitos e menor investimento em estratégias de combate a essas
injarias (OLIVEIRA et al., 2023).

Sumariamente, ¢ um consenso que todas essas consequéncias mencionadas
corroboram para manuten¢ao da desigualdade social, principalmente em paises latinos e
africanos, pois perpetuam o sofrimento do povo, limitam o acesso as oportunidades sociais
e econémicas, além de prejudicarem os esfor¢os de desenvolvimento dos paises (KARIUKI;
OMARIBA; MOTARI, 2023). Portanto, as DTN podem ser consideradas altamente
incapacitantes e estigmatizadas, uma vez que afetam profundamente a qualidade de vida dos
individuos e implicam impactos socioecondémicos gravissimos nos paises mais pobres e

deficientes de medidas preventivas (RIBEIRO et al., 2022).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, pode-se concluir que os paises luséfonos possuem
caracteristicas coincidentes que abrangem desde a suas culturas até suas condi¢oes climaticas
e geograficas. Esses aspectos influenciam diretamente os contextos sociais, econdmicos e de
saude de suas populacbes, o que converge com as particularidades atreladas as Doengas
Tropicais Negligenciadas presentes em seus territorios. Dessa forma, as DTN emergem
como um desafio que ainda necessita de muita atengao e investimento nos nove paises, apesar
de haver maior incidéncia dessas doengas no Brasil, Angola, Mo¢ambique, Guiné-Bissau e
Guiné-Equatorial.

Essas doencas, que estio fortemente vinculadas a fragilidade economica das
familias, produzem maleficios a saide de pessoas em diferentes faixas etarias, ainda que mais
severas em criangas e idosos. Assim, a interacao de todos esses fatores resulta em prejuizos
ao desenvolvimento social, intelectual, cognitivo, economico e de saude da populacio
lus6fona. Outro ponto crucial é a falta de investimento em intervengoes solidas e eficazes
para combater essas doengas e melhorar as condi¢ées de vida dos cidadaos, o que contribui
para a manutencao da pobreza e de um ciclo de adoecimento, incapacidade e morte, além do

estigma social e do ndo desenvolvimento governamental e econémico.
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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo destacar as dificuldades
enfrentadas pelos profissionais de enfermagem ao aplicar o
processo de humanizagao a pacientes afetados pelo cancer. Trata-
se de uma revisiao bibliografica, que se deu a partir da analise de
livros e artigos periddicos. A pergunta norteadora foi formulada
para investigar a importancia da implementagio de um
atendimento de enfermagem mais humanizado diante das
dificuldades no tratamento de pacientes oncolégicos. Os
descritores empregados na pesquisa incluiram Programa Nacional
de Humanizagao, Cancer e Cuidados de Enfermagem. Trés artigos
foram selecionados para a analise detalhada, destacando a
importancia da promog¢ao do cuidado humanizado e a percepg¢ao
dos enfermeiros sobre a humanizagiao no atendimento a pacientes
com cancer. A pesquisa enfatizou o papel crucial dos enfermeiros
na constru¢ao de vinculos emocionais, na compreensao das
necessidades individuais dos pacientes e na integracao de cuidados
humanisticos com competéncias técnicas. Considera-se que o
enfermeiro ¢ identificado como pega fundamental no processo de
humaniza¢io do atendimento oncoldgico, sendo o paciente o
centro do cuidado. Sua atuagdo vai além dos aspectos fisicos da
doenga, abrangendo também os aspectos psiquicos e sociais. A
abordagem destaca que a humanizac¢ao nao apenas contribui para
a cura, mas também oferece uma oportunidade de recomego,
reconstru¢ao e crescimento para os pacientes com cancer. O
estudo contribui oferecendo uma visao abrangente sobre a
humanizac¢do no contexto da enfermagem oncoldgica, destacando
o papel essencial do enfermeiro, incorporando evidéncias
cientificas especificas, promovendo uma abordagem integrativa
entre aspectos humanisticos e técnicos, e estimulando a reflexao
sobre a importancia do atendimento humanizado.
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HUMANIZED NURSING APPROACH IN THE FACE OF
CHALLENGES IN THE CARE OF ONCOLOGY PATIENTS: A
BIBLIOGRAPHIC REVIEW

ABSTRACT

The present study aimed to highlight the difficulties faced by
nursing professionals when applying the process of humanization
to cancer-affected patients. It is a bibliographic review, conducted
through the analysis of books and periodical articles. The guiding
question was formulated to investigate the importance of
implementing a more humanized nursing care in the face of
challenges in the treatment of oncology patients. The descriptors
used in the research included National Humanization Program,
Cancer, and Nursing Care. Three articles were selected for detailed
analysis, emphasizing the importance of promoting humanized
care and nurses' perception of humanization in cating for cancer
patients. The research emphasized the crucial role of nurses in
building emotional bonds, understanding the individual needs of
patients, and integrating humanistic care with technical
competencies. It is considered that the nurse is identified as a
fundamental element in the process of humanizing oncological
care, with the patient at the center of attention. Their role goes
beyond the physical aspects of the disease, also encompassing
psychological and social aspects. The approach highlights that
humanization not only contributes to healing but also offers an
opportunity for a new beginning, reconstruction, and growth for
cancer patients. The study contributes by providing a
comprehensive view of humanization in the context of oncology
nursing, emphasizing the essential role of the nurse, incorporating
specific scientific evidence, promoting an integrative approach
between humanistic and technical aspects, and encouraging
reflection on the importance of humanized care.

1 INTRODUCAO

Com o avango da tecnologia ao longo da histéria da transformacgao da saide no

Brasil, o cancer permanece como um desafio significativo quando se trata da implementagao

de métodos clinicos mais eficazes e rastreios pertinentes para reduzir de forma significativa

os casos no pais e no mundo (SILVA et al, 2022). Diante do aumento constante de

incidéncias de cancer, a prestacio de cuidados de saude enfrenta desafios consideraveis,

especialmente no que diz respeito a oferecer um atendimento mais humanizado que
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compreenda desde o diagnostico até o tratamento, abrangendo todo o processo de interacao
entre profissionais e pacientes (DIAS et al., 2022).

No contexto do atendimento oncolégico e o papel crucial desempenhado pelos
enfermeiros, é essencial compreender o Programa Nacional de Humanizacio (PNH), que
propoe abordagens de atendimento destinadas a apoiar os pacientes ao longo de todo o
trajeto do tratamento. A efetiva relacdo entre profissionais de satde e pacientes, assim como
entre instituicbes hospitalares e comunidades, é fundamental para aprimorar a qualidade e
eficacia dos servigos prestados, fomentando uma nova cultura de atendimento centrada no
paciente (DE ANDRADE et al., 2022).

As estratégias de controle do cancer abrangem duas perspectivas principais: agoes
preventivas e intervencOes voltadas para o tratamento, controle e cuidados paliativos. No
ambito das a¢Ges preventivas, o foco esta em disseminar informagdes cientificas a populagao
sobre fatores de exposi¢dao as muta¢Oes cancerigenas. Além disso, incentiva-se a realizacio
de exames de rotina, como os de prostata e mama, especialmente em faixas etarias relevantes
para o surgimento dessas patologias, com o objetivo de promover o diagnostico precoce
(FERREIRA et al., 2022).

Paralelamente as acOes preventivas, existem estratégias voltadas para o tratamento,
controle e cuidados paliativos, destinadas a atender pacientes com diagnostico confirmado
de cancer, independentemente do tipo, com ou sem farmacoterapia. Ambas as perspectivas
estratégicas, a preventiva e a de tratamento, sao respaldadas por legislacdo especifica
(BRASIL, 2023).

Compreender o processo de humanizagao na area da saude ¢ desafiador, dada a sua
complexidade que envolve diversos profissionais, ambientes, culturas e agdes diferenciadas
no que concerne ao ato de humanizar. Esse processo torna-se, por vezes, intricado na
comunica¢ao com aqueles que necessitam de cuidados, os pacientes (SALGADO, 2023).

Considera-se o quadro de saide geral da populacao e suas afec¢oes, procurando
compreender seus acessos a tratamentos e diagnosticos. A enfermagem desempenha um
papel crucial nesse contexto, uma vez que as atitudes no cuidado podem impactar
significativamente o quadro clinico do paciente. Estabelecer vinculos de amizade, empatia e
confianga sao elementos fundamentais que permitem que o paciente se sinta integrado ao
processo, facilitando o cuidado para além da técnica, considerando também a dimensio

humana (SCHRECK; DA SILVA, 2023).
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Assim, o presente estudo visa destacar as dificuldades enfrentadas pelos
profissionais de enfermagem ao aplicar o processo de humanizagao a pacientes afetados pelo

cancet.

2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

O aumento significativo de casos de cancer no Brasil e globalmente tem sido uma
tendéncia nas ultimas décadas, e essa incidéncia tende a se intensificar com o envelhecimento
da populagio (MARTINS, 2023). No contexto brasileiro, o cancer representa 14% das
mortes, posicionando-se como a segunda maior causa de mortalidade no pais (BRASIL,
2007a). De acordo com dados do INCA, estima-se um acréscimo de 704 mil novos casos de
cancer por ano entre 2023 e 2025, destacando as regioes sul e sudeste, que concentram mais
de 70% desses casos (INCA, 2022). Neste estudo, o cancer de pele nio melanoma ¢ o
principal tumor, com uma incidéncia de 31,3% do total de casos, seguido pelo cancer de
mama feminino (10,5%) e prostata (10,2%).

O cancer ¢ reconhecido como um problema de saude publica, desafiando o sistema
de saude brasileiro devido a sua amplitude epidemioldgica, social e econdémica. A crescente
incidéncia de neoplasias tem transformado o perfil epidemiolégico da populagao,
influenciado pelo aumento da exposicio a fatores cancerigenos, envelhecimento
populacional e aprimoramento das tecnologias de diagndstico, resultando em um aumento
no numero de ébitos por cancer (BIGONI et al., 2023).

Para enfrentar esse desafio, em 2003, foi lancada a Politica Nacional de
Humanizacaio (PNH) pelo Ministério da Sadde, visando aplicar os principios do Sistema
Unico de Saide (SUS) na rotina dos servicos de satde, com foco principal na
transversalidade. Recentemente, em 2023, a Procuradoria Geral da Unido anunciou a lei
14.758/23, que normatiza a Politica Nacional de Prevencio, Controle e Tratamento do
Cancer. Brito e Carvalho (2010) destacam a importancia de cuidados e atengao especificos
para pacientes oncolégicos em cuidados paliativos, ressaltando a necessidade de uma pratica
de cuidado humanizada. Pacientes com neoplasias demandam uma atengao especializada,
considerando nao apenas a dimensao técnica, mas também a dimensao humana do cuidado.

O Ministério da Saude, por meio da PNH, implementou dispositivos como
"Tecnologias ¢ Modo de fazer" para viabilizar principios e resultados alinhados com o
HumanizaSUS. Dentre essas tecnologias, destacam-se o acolhimento com classificagao de
risco, equipes de referéncia e de apoio matricial, projetos terapéuticos singulares e de saude

coletiva, constru¢do coletiva da ambiéncia, colegiados de gestao, contratos de gestao,
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sistemas de escuta qualificada para usuarios e trabalhadores da saude, projeto "Acolhendo os
Familiares/Rede Social Participante", programas de formacio em satde, entre outros.

Da Conceig¢ao e colaboradores (2023) enfatizam a preocupa¢ao da enfermagem
com uma assisténcia mais humanizada, baseada em experiéncias cotidianas que reconhecem
o paciente como um ser humano integral. Isso implica em um modelo de atendimento
inovador, indo além de abordagens puramente metodocientificas, incorporando aspectos
éticos e humanisticos ao cuidado, proporcionando ao paciente uma nova percepgao de sua
doenca, o cancer (BRANDAO, 2023).

Silva destaca que o cancer ¢ muitas vezes concebido pela sociedade como uma
doenca dolorosa e incuravel. Diante das repercussdes que o cancer pode ter na saude, a
comunica¢do entre o profissional e o paciente é crucial. O diadlogo efetivo permite ao
profissional desenvolver uma escuta singular, compreendendo todas as demandas do
paciente. A medida que o didlogo avanca, o vinculo profissional-paciente se fortalece,
estabelecendo a confianca necessaria para uma relacio de cuidado mais eficaz (RENNO;

CAMPOS, 2013; POTTER et al., 2013).

Figura 1 — Estimativas de incidéncias de tipos de canceres malignos no Brasil entre 2023 e
2025 (INCA).
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3 METODOLOGIA

A pesquisa foi conduzida com abordagem bibliografica, utilizando materiais ja
publicados como fontes primarias de revisao, sendo livros e artigos peridédicos as principais
fontes consultadas (GIL, 2008). De acordo com Gil (2008, p. 50), "A principal vantagem da
pesquisa bibliografica reside no fato de permitir ao investigador a cobertura de uma gama de
fendmenos muito mais ampla do que aquela que poderia pesquisar diretamente".

A pergunta norteadora que fundamentou o estudo foi: qual a importancia da
implementag¢ao de um atendimento de enfermagem mais humanizado diante das dificuldades
no tratamento de pacientes oncologicos? Para orientar a busca, foram elaboradas as seguintes
perguntas norteadoras: 1) Quais sao as principais dificuldades enfrentadas pela enfermagem
no atendimento oncolégico? 2) Como a enfermagem pode influenciar a humanizagao do
atendimento a pacientes com cancer?

Os descritores empregados na pesquisa em lingua portuguesa foram: Programa
Nacional de Humanizagao; Cancer; Cuidados de Enfermagem. Ja em lingua inglesa, os
descritores foram: National Humanization Program; Cancer; Nursing Care.

As plataformas Google Académico e Scielo (Scientific-Eletronic-Library-Online)
foram as bases de dados utilizadas nas consultas. Os filtros adotados na busca foram: estudos
disponiveis a partir de 2006; ordenados por relevancia; com paginas em portugues; e qualquer
tipo de artigo.

Os critérios de inclusdo foram: publicagao a partir de 2006; disponibilidade integral
gratuita; resposta a pelo menos uma das questdes norteadoras; redacio em portugués ou
inglés; e titulo condizente com uma das perguntas norteadoras. Apds a selecao, foram
excluidos artigos duplicados e aqueles cujos resumos ou abstracts nao respondiam as
perguntas norteadoras estabelecidas.

No Google Académico, foram identificados 12.800 artigos relacionados ao tema
em questao. Inicialmente, 10 artigos foram selecionados com base nos titulos, indicando
potencial relevancia para a pesquisa. Destes 10 artigos, quatro foram escolhidos para leitura
completa, levando em consideragdo os critérios estabelecidos. Apds a leitura integral,
observou-se que trés artigos atenderam aos padroes definidos, relacionados as perguntas
norteadoras.

Os trés artigos selecionados foram incluidos na revisao bibliografica, fornecendo

insights e informacgoes relevantes para as questdes norteadoras. Em seguida, uma analise mais
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detalhada desses artigos foi conduzida, com fins de extrair informagdes especificas
relacionadas a importancia da implementagao de um atendimento de enfermagem mais

humanizado para pacientes oncolédgicos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A anilise detalhada dos artigos encontrados e incluidos para compor a amostra do
presente estudo foi realizada para extrair informagoes especificas sobre a importancia do
atendimento humanizado em enfermagem para pacientes com cancer. Segue adiante, na

Tabela 1, a apresenta¢ao dos artigos selecionados.

Tabela 1. Artigos selecionados para compor a amostra do presente estudo.

Base de dados , o
o _ Titulo do artigo Principais resultados
e n° do artigo
Google Cuidado de Este estudo permitiu constatar a importancia
Académico enfermagem da promogao do cuidado humanizado, além
humanizado ao de denotar os fatores promotores do cuidado
Al paciente oncolégico: humanizado de enfermagem que estao
revisio integrativa diretamente relacionados as atitudes e ao
comportamento dos profissionais que
ANACLETO, atendem os pacientes.
2020
Google Desvelando o cuidado = Sendo assim, o foco de um constante
Académico humanizado: trabalho de conscientizagio das equipes ¢
Percepgoes de necessario, incluindo também um cuidado
enfermeiros em com o profissional, para o atendimento da
A2 oncologia pediatrica. crianga e da familia, visto que as rotinas
hospitalares sao rigidas e ainda se distanciam
das necessidades das familias
SANTOS,
2013
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Google Percepcoes da Equipe  Em seus aspectos pessoais, os profissionais

Académico Interdisciplinar sobre  tém a percep¢ao de que mesmo com o
a humanizacio no tratamento sendo dificil e agressivo, é
atendimento a importante que o paciente aceite e se

A3 pacientes com cancer.  submeta ao tratamento enquanto ha chances

de proporcionar uma melhor qualidade de
vida e possivel reversio do quadro. A

) maneira como a Equipe atende e acolhe tanto
trevizan;

) o paciente quanto o familiar, interfere
betussi, 2021 p 4 ’

diretamente na adesio do tratamento e no
fortalecimento de estratégias de
enfrentamento, evidenciando assim a
importancia do trabalho e do atendimento

mais humanizado e acolhedor

Fonte: Autoria propria, 2023.

No ambito do artigo A1, é essencial sublinhar a significativa contribui¢do da equipe
de saude no cuidado, transcendo meras abordagens técnicas. Ao enfatizar a construgao de
vinculos, empatia e confianca, busca-se mitigar as influéncias do sofrimento, desfazendo o
sentimento de imponéncia que o paciente enfrenta ao lidar com o cancer (SANTOS; SILVA,
2013). Destaca-se a necessidade premente de desmitificar a visao do cancer como uma
sentenca inexoravel, reconhecendo a motivacao como um elemento terapéutico valioso para
os pacientes (BRANDAO, 2023).

As reflexdes de SILVA (2014), por sua vez, sugerem uma abordagem abrangente,
que transcende os limites entre olhares humanisticos e técnico-cientificos, visando
compreender as complexas transformagoes internas enfrentadas pelos pacientes
oncoldgicos. Este entendimento abarca aspectos relacionados a satde social e psiquica, bem
como a qualidade do atendimento prestado pela enfermagem diante das singulares
necessidades de cuidado. O foco recai sobre a necessidade de um atendimento centrado nas
particularidades de cada individuo, promovendo a¢oes e cuidados que nao apenas motivem,
mas também alinhem o paciente com os profissionais de saude e o processo terapéutico.
Esta abordagem integrada busca estabelecer uma conexao mais profunda entre o paciente e
a equipe de saude, transcendendo a relagao puramente clinica para um contexto mais humano

e compassivo.
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Ao analisar o artigo A2, destaca-se que o enfermeiro desempenha um papel crucial
no ambiente de atendimento oncolégico, contribuindo para a restauracao da saide, controle
e prevengao de alteragcbes no quadro do paciente, reduzindo a instabilidade e fortalecendo a
conexao do paciente com sua equipe de cuidado (WATSON J, 2008). Para uma compreensio
efetiva do processo de humanizagio, as equipes de saude, com especial aten¢ao aos
enfermeiros, devem assimilar os conceitos essenciais e integrar suas praticas 2 humanizagao.
E relevante ressaltar que, frequentemente, o profissional de enfermagem é quem mantém o
maior tempo de contato com o paciente, tanto em ambito clinico quanto hospitalar
(SANTOS; NETO, 2023).

E fundamental reconhecer que as acdes permeadas por abordagens humanisticas
praticadas pelos enfermeiros devem estar alinhadas harmoniosamente com suas
competéncias técnicas. Isso abrange desde a administracao de medicamentos até a prestacio
de servicos individualizados e o fornecimento de apoio as necessidades inerentes dos
pacientes (DA SILVA et al.,, 2023). Esta integracdo entre aspectos humanisticos e técnicos
nao apenas fortalece a qualidade do atendimento, mas também contribui para a construgao
de uma relagdo de confianca entre o enfermeiro e o paciente, potencializando o impacto
positivo das praticas assistenciais no ambiente oncoldgico.

Ao explorar as conclusdes do artigo A3, Prochnow e colaboradores (2009)
ressaltam a significativa importancia de um acolhimento humanizado. Os autores destacam
a maneira como os profissionais tratam os pacientes e seus acompanhantes, enfatizando a
necessidade de transmitir informagdes e normas hospitalares de maneira clara. O
acolhimento, quando realizado de forma atenciosa, contribui para criar um ambiente mais
humanizado, proporcionando uma estadia mais confortavel e estabelecendo vinculos de
confianga e segurancga entre os pacientes ¢ a equipe de sadde.

E crucial reconhecer que a compreensio por parte do paciente de sua propria
patologia esta intrinsecamente vinculada a sua integracio com a equipe de saide. Nesse
sentido, a compreensdo emerge como a chave para estabelecer conexdes significativas.
Portanto, no processo de humanizagao, ¢ imperativo medir as palavras e escolher
cuidadosamente os tons ao interagir e notificar o paciente sobre seu estado de saude
(BRANDAO, 2023). Esse cuidado na comunicagio nio apenas contribui para uma
experiéncia mais empatica, mas também fortalece a relagao entre pacientes e profissionais de

saude, promovendo um ambiente de cuidado mais humanizado e compassivo.
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E evidente que o profissional de saude, ao transcender os protocolos clinicos,
assume um papel essencial de prestar assisténcia e atengdo ao paciente, abrangendo desde
aspectos interpessoais até dimensoes psicossociais. Essa abordagem impacta diretamente na
percepcao do paciente sobre seu diagndstico e tratamento no contexto hospitalar
(BRANDAO, 2023). Ao integrar cuidados clinicos com uma atengio personalizada, o
profissional cria uma experiéncia singular e acolhedora. Essa combina¢io favorece a
constru¢ao de pontes de confian¢a com o paciente, permitindo uma visao mais otimista da
doengca e estimulando a motivagao para superar desafios prognosticos.

E fundamental ressaltar que para que esse processo se concretize, é imperativo que
a administragao da instituicao esteja alinhada com os profissionais de satde, em particular
com a equipe de enfermagem, que desempenha um papel funcional crucial, estando
diretamente conectada ao paciente oncolégico. Nesse cenario, a atuagao conjunta de todo o
corpo clinico culmina em um atendimento humanizado e um acolhimento singular e
apropriado. Quando a dedicacio e a atengao sao direcionadas para atender as necessidades
especificas de cada individuo, os pacientes sentem-se verdadeiramente acolhidos e seguros
no ambiente clinico e hospitalar. Como resultado desse cuidado integral, a instituicdo
transmite maior confiabilidade aos pacientes e seus familiares, consolidando a percep¢ao
positiva quanto a condug¢io dos tratamentos oncologicos.

Considerando o escopo e os dados fornecidos, alguns limites do estudo proposto
podem incluir: a pesquisa se baseou em uma amostra inicial de 10 artigos, dos quais apenas
3 foram considerados relevantes, afetando a generalizagdio dos resultados; a pesquisa
restringiu-se a artigos publicados a partir de 2000, o que pode limitar a inclusao de estudos
anteriores relevantes para a compreensao historica e evolucao do tema; a busca foi conduzida
em portugues e inglés, o que pode excluir estudos relevantes em outros idiomas,
especialmente em uma area multidisciplinar como a saide.

A pesquisa também poderia se beneficiar de uma analise mais aprofundada dos
contextos institucionais, considerando as variaveis que podem impactar a efetividade da
implementagdo de praticas de humanizagdo. Dessa forma, sugere-se que novos estudos
possam considerar esta analise.

O estudo proposto oferece varias contribui¢oes relevantes: Visao Abrangente sobre
Humanizacio na Oncologia: Ao abordar o tema da humanizacdo no contexto da
enfermagem oncoldgica, o estudo proporciona uma visao abrangente sobre como praticas
humanisticas podem influenciar positivamente o cuidado a pacientes com cancer. Relevancia

do Papel do Enfermeiro: Destaca a importancia crucial do enfermeiro no processo de
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humanizagiao, enfatizando seu papel central na promogio de um ambiente acolhedor, no
estabelecimento de vinculos emocionais e na assisténcia integral ao paciente. Incorporacio
de Evidéncias Cientificas: A pesquisa incorpora evidéncias cientificas de artigos especificos,
fornecendo uma base sélida para as conclusGes e sugestdes apresentadas. Enfatiza a
Humaniza¢io como Processo Continuo: Ao mencionar a humaniza¢io como um processo
que vai além de aspectos técnicos, o estudo destaca a importancia de agbes continuas e
humanisticas ao longo do tratamento oncolégico. Perspectiva do Paciente: Ao considerar a
visao do paciente sobre a humaniza¢ao no cuidado, o estudo traz uma perspectiva valiosa
sobre como as praticas de enfermagem podem influenciar a percep¢ao e a jornada do
paciente. Abordagem Integrativa: Ao conectar o papel do enfermeiro com a promogao da
humaniza¢ido, o estudo proporciona uma abordagem integrativa que reconhece a
interdependéncia entre fatores humanisticos e técnicos no cuidado oncolégico. Estimulo a
Reflexdo sobre a Importancia do Atendimento Humanizado: A conclusao do estudo estimula
a reflexdo sobre a importancia do atendimento humanizado, nio apenas como um
componente técnico, mas como um facilitador para o enfrentamento do paciente diante do
cancer. Essas contribui¢bes ressaltam a relevancia do estudo no contexto da enfermagem
oncoldgica, fornecendo insights valiosos para profissionais de satude, pesquisadores e

gestores em busca de praticas mais humanizadas e eficazes.

5 CONCLUSAO

A conclusio destaca a centralidade do profissional da enfermagem no processo de
humanizag¢ao do atendimento em oncologia. Ele desempenha um papel integral na promogao
de melhorias abrangentes, abordando nao apenas a saide fisica, mas também os aspectos
psiquicos e sociais dos pacientes oncolégicos. Além disso, o impacto positivo se estende ao
bem-estar familiar e 2 compreensao da atuagao conjunta da equipe multidisciplinar de sadde.

Ao estar na linha de frente das acdes de cuidado, o enfermeiro é incentivado a
adotar condutas humanisticas individualizadas, reconhecendo a singularidade de cada
paciente com cancer. A abordagem destaca que as neoplasias malignas nio devem ser
encaradas como um rito de final de vida, mas como uma oportunidade de recomeco,
reconstrucao e crescimento. Essa perspectiva fundamenta-se na premissa de que ao adotar
abordagens humanizadas, o paciente tem maiores probabilidades de cura e enfrentamento

positivo ao ser cuidado pela equipe de saude. Essa visdo holistica reforca a importancia de
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considerar nao apenas a dimensao fisica da doenga, mas também os aspectos emocionais e
sociais, construindo, assim, um ambiente de cuidado integral e compassivo para pacientes

oncoloégicos.
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RESUMO

Segundo a Organizagio Pan-Americana da Saude (2022),
aproximadamente 30% das infec¢bes hospitalares podem ser
evitadas por meio da adogao de medidas preventivas. Com isso,
este estudo tem como objetivo identificar os métodos e estratégias
de prevencao de infecgoes hospitalares por meio da utiliza¢ao de
Equipamentos de Protecao Individual (EPIs). Realizou-se uma
revisdo narrativa da literatura. Para atingir o objetivo proposto,
foram formuladas as seguintes questées norteadoras: Qual o meio
mais eficaz para prevenir infec¢oes hospitalares? Quais sio os EPIs
frequentemente utilizados pelos profissionais? Qual ¢ a taxa de
mortalidade associada a essas infec¢oes? As buscas foram
conduzidas de maneira livre entre agosto e outubro de 2023,
utilizando o Google Scholar como fonte primaria. Como critério
de inclusdo, consideraram-se artigos completos publicados nos
ultimos 5 anos, gratuitos e¢ em lingua portuguesa. Artigos
duplicados e aqueles que nao atendiam ao objetivo do estudo
foram excluidos. Apés uma leitura minuciosa dos 23 estudos que
compuseram a amostra do estudo, foram identificadas as seguintes
categorias tematicas: Prevencao e Controle de Infec¢oes;
Diagnéstico e Ferramentas; Limpeza e Desinfec¢ao; Educagao
Continuada para Prevencao de Infec¢cdes Hospitalares. Com isso,
verificou-se que a utilizagao de EPIs se mostra crucial para garantir
a seguranca dos enfermeiros e a execugao efetiva de suas atividades
em conjunto com os pacientes, dada a diversidade de fatores
desencadeadores de infec¢bes em ambientes hospitalares. O
emprego adequado de EPIs emerge como uma medida eficaz na
prevencdo, reduzindo significativamente o risco de doengas
associadas a manipulagio de produtos, contato com fluidos
corporais e interagao com pacientes enfermos.
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BEYOND THE BARRIER: STRATEGIES WITH EPIS IN THE
EFFECTIVE CONTROL OF HOSPITAL INFECTIONS - A
NARRATIVE REVIEW

ABSTRACT

According to the Pan American Health Organization (2022),
approximately 30% of hospital infections can be prevented
through the adoption of preventive measures. Therefore, this study
aims to identify methods and strategies for preventing hospital
infections through the use of Personal Protective Equipment
(PPE). A narrative literature review was conducted. To achieve the
proposed objective, the following guiding questions were
formulated: What is the most effective means of preventing
hospital infections? What PPE is frequently used by professionals?
What is the mortality rate associated with these infections?
Searches were conducted freely between August and October
2023, using Google Scholar as the primary source. Inclusion
criteria considered complete articles published in the last 5 years,
freely accessible, and in Portuguese. Duplicated articles and those
not meeting the study's objective were excluded. After a thorough
reading of the 23 studies that composed the study sample, the
following thematic categories were identified: Infection Prevention
and Control; Diagnosis and Tools; Cleaning and Disinfection;
Continued Education for the Prevention of Hospital Infections.
Consequently, it was verified that the use of PPE is crucial to
ensure the safety of nurses and the effective execution of their
activities in conjunction with patients, given the diversity of
infection-triggering factors in hospital environments. Proper use of
PPE emerges as an effective measure in prevention, significantly
reducing the risk of diseases associated with handling products,
contact with bodily fluids, and interaction with sick patients.

1 INTRODUCAO

Este estudo tem como objeto de estudo o uso de Equipamentos de Protecio

Individual (EPIs) em diversos ambientes de trabalho, com foco na prevengao de infecgoes.

Conforme dados da Organizacao Pan-Americana da Saude (2022), aproximadamente 30%

das infec¢oes hospitalares podem ser evitadas por meio da adogao de medidas preventivas.

Anualmente, estima-se que 1 milhdo de mortes ocorram devido a infec¢oes hospitalares ou

suas consequeéncias.

Nos ultimos cinco anos, a Organizacao Mundial da Sadde (OMS) conduziu

pesquisas globais e avaliagbes de paifses para analisar a implementacio de programas

nacionais de prevencao e controle de infec¢oes. A comparagiao dos dados entre 2017 e 2022
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revelou que a porcentagem de pafses com programas nacionais nao apresentou melhorias
significativas. Entre 2021 e 2022, apenas 3,8% dos 106 paises avaliados atendiam a todos os
requisitos minimos para prevencao e controle de infecgdes em nivel nacional, evidenciando
uma implementacao deficiente de praticas no ponto de atendimento. Apenas 15,2% das
unidades de saidde atendiam a todos os requisitos minimos (OPAS, 2022).

O uso de EPI na assisténcia médica diaria é crucial, exigindo que os profissionais
recebam treinamento adequado para minimizar os riscos de contaminagdo, tanto entre
profissionais quanto entre pacientes. B essencial que os funcionarios se sintam capacitados
para questionar praticas, tenham acesso a treinamento baseado em evidéncias e reconhegam
que, apesar da importancia dos EPIs, a higiene das maos permanece fundamental na
prevencio de infec¢oes (RKP, 2018).

Ambientes hospitalares demandam rigor nos padroes de seguranga, abrangendo
desde a limpeza até o correto uso e descarte de materiais, visando prevenir contaminagoes
(VOLK, 2023). A escolha apropriada dos EPIs ¢ crucial, devendo ser baseada na avaliagdo
de riscos potenciais de exposi¢dao, com treinamento para uso e descarte adequados, uma vez
que o uso inadequado pode aumentar o risco de transmissao de infec¢oes (RKP, 2018).

Os EPIs desempenham papel fundamental na prevencao de acidentes, protegendo
os profissionais contra agentes patogénicos e evitando infec¢des hospitalares,
frequentemente resultantes da falta de atencao no manuseio de instrumentos, descarte
incorreto e uso inadequado de EPIs (Marciano et al., 2022). A problematica das infecg¢oes
relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) tornou-se uma questio global de saude publica,
impactando a seguranga do paciente, prolongando internagoes e aumentando os custos (Silva
et al., 2023).

O enfermeiro desempenha papel crucial na prevencao e controle de infecgdes
hospitalares, sendo responsavel por atividades como elaboracao de planos, realizacao de
procedimentos invasivos e cuidados com instrumentais. O ambiente hospitalar, propicio a
diversas formas de infecgdes, destaca a necessidade de EPIs, especialmente em meio a
pandemias, para criar uma barreira de seguranca contra contaminagdes (Fonseca; Parcianelo,
2014). O uso adequado desses equipamentos ¢ vital, considerando o constante contato dos
profissionais com fluidos corporais e produtos quimicos.

Diante do disposto, o estudo teve como objetivo identificar os métodos e
estratégias de prevencao de infec¢des hospitalares por meio da utilizagao de Equipamentos

de Protecao Individual (EPIs).
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2 METODOLOGIA

Este estudo adota a forma de uma revisio narrativa da literatura, visando
proporcionar uma visio abrangente sobre um determinado tema. O enfoque recai sobre uma
abordagem tedrica e conceitual, buscando realizar uma revisio minuciosa para descrever e
discutir o desenvolvimento ou "estado da arte", conforme delineado por Rother (2007).

Para alcancar o objetivo proposto, foram formuladas as seguintes questdes
norteadoras: Qual é o meio mais eficaz para prevenir infecgdes hospitalares? Quais sao os
Equipamentos de Prote¢iao Individual (EPIs) comumente utilizados pelos profissionais?
Qual ¢ a taxa de mortalidade associada a essas infec¢oes?

O periodo de buscas abrangeu os meses de agosto a outubro de 2023, sendo o
Google Scholar utilizado como fonte primaria. A estratégia de busca foi delineada da seguinte
forma: (controle de infec¢ao hospitalar) AND (uso de EPIs) AND (recomendagao sobre o
uso de EPIs) AND (assisténcia de enfermagem relacionada ao controle de infeccdo
hospitalar) AND (importancia da educagao continuada sobre o uso de EPIs durante a
manipulagio do paciente).

Como critério de inclusio, foram considerados artigos completos publicados nos
ultimos 5 anos, gratuitos e em lingua portuguesa. Artigos duplicados e aqueles que nao
atendiam ao objetivo do estudo foram excluidos. A analise critica dos estudos selecionados
e a sintese dos dados bibliograficos foram conduzidas de maneira descritiva, organizando-os
em grupos tematicos relevantes ao assunto estudado. Essa abordagem foi adotada para
facilitar a compreensiao da evolu¢ao do conhecimento na area do controle de infecgoes

hospitalares.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap6s a leitura criteriosa dos 23 estudos que compuseram o corpus, foram extraidas as

informagoes, cuja sintese se encontra a seguir no Quadro 1.

Quadro 1: Corpus da presente revisdo narrativa.

REFERENCIA

ANALISE

AGUIAR, D. F; LIMA, A. B,;
SANTOS, R. B. Uso das precaugoes
padrao na assisténcia de enfermagem:

um estudo retrospectivo. Rev Enferm,
set; 12(3):571-75, 2008.

Identificaram-se os requisitos universais
sobre técnicas e procedimentos de
precaucdes para prevencao e controle de

infec¢ao hospitalar.

ANDERS, P. S.; TIPPLE, A. F. V.;
PIMENTA, F.C. Kits para aerossol em
um servico de saude: uma analise
microbiolégica apds reprocessamento.
Rev Esc Enferm USP., 42(2):276-81,
2008.

Verifica-se a possivel contamina¢ao
microbiana em Kits para aerossol e
identificagdo de microrganismos isolados.
Padroniza¢ao de normas e rotinas para
melhor reprocessamento de artigos, educagao
permanente dos profissionais que contribui
para a diminui¢ao de fatores de riscos de

infeccoes e melhoria na assisténcia.

CAIS, D. P,; et al. Infecgoes em
pacientes submetidos a procedimentos

hemodialitico: revisao sistematica. Rev

Bras Ter Intensiva., 21(3):269-275, 2009.

Identificaram-se requisitos de avaliacio sobre
os procedimentos dialiticos que tem a
infec¢ao como principal complica¢ao, uma
revisdo de literatura sobre infeccbes em
pacientes submetidos a esse procedimento.
Evidenciou-se a necessidade de estudos sobre
a incidéncia de infecgao ao paciente critico,
com finalidade de direcionar medidas de

prevencio e controle adequadas.

CORREA, K. L. G,; et al. Diferenca de
tempo de positividade: método util no
diagnostico de infec¢do de corrente
sanguinea relacionada com cateter. Bras
Patol Med Lab., v.8 n.3 p.195202,
junho:2012.

Identificam-se avaliacdes na rotina de DTP
como ferramenta auxiliar no diagnéstico de
ICSRC e determinacao dos principais
microrganismos isolados. Determinar a DTP
como ferramenta auxiliar no diagnéstico de
ICSRC.
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CUCOLO, D. F; FARIA, J. L. L;
CESARINO, C. B. Avaliacao
emancipatoria de um programa
educativo do servico de controle de

infec¢ao hospitalar. Acta Paul Enferm.,
20(1):49-54, 2007.

Identificam-se os requisitos de avaliagio
emancipatoria pata subsidiar a transformagao
no Programa Educativo do Servigo de
Infeccao Hospitalar de um hospital de
Ensino. Envolver os profissionais para

restrutura¢iao do programa.

FERREIRA, M. A.; ANDRADE, D.;

RIGOTTI, M. A.; FERREIRA, M. V. F.

Condig¢oes de limpeza de superficies
proximas ao paciente, em uma unidade
de terapia intensiva. Rev Enferm.,
19(3):08telas, 2011.

Identificam-se os requisitos de avaliagio para
as condic¢oes de limpeza e desinfec¢ao de
quatro superficies proximas ao paciente apos
o processo de limpeza. Rever a rotina de

limpeza.

FERREIRA, M. A.; ANDRADE, D;
HAAS, V. J. Contamina¢ao microbiana
das luvas de procedimentos apods a
abertura da caixa e durante a exposi¢ao
ambiental. Rev Esc Enferm USP.,
45(3):745-50, 2011.

Identificam-se os requisitos para quantificar
as unidades formadoras de colonias das luvas
de latex apos a abertura das caixas. Verificar

tempo de exposi¢ao e mudar rotina.

KUSAHARA, D. M,; et al. Colonizacio
orofaringe de crian¢as a admissao em

uma unidade de cuidados intensivos.
Acta Paul Enferm., 20(4) -421-7, 2007.

Identificam-se aos requisitos de identificagao
do padrio microbiolégico da colonizagao da
orofaringe de criangas a admissao em unidade
de cuidados intensivos pediatricos e
verificacdo da influéncia de caracteristicas
relativas a terapéutica implementada antes da
admissao. Investigacao do padrio

microbiolégico da colonizagao.

LIMA, M. E.; ANDRADE, D.; HAAS,
V. J. Avaliagao prospectiva da
ocorrencia de infecgdo em pacientes
criticos de unidade de terapia

intensiva. Ver Bras Ter Intensiva.,
vol.19 n. 3, jul-set, 2007.

Identificaram-se os requisitos de avaliagao de
infecgao relacionadas a procedimentos
invasivos que resultam na contraciao de
infec¢Oes. Atuacao sobre as situagoes,
visando todos os fatores, nao somente para

aqueles que forem de risco.

MARTINEZ, M. R.; CAMPOS, A.
F.L.A.; NOGUEIRA, K. P. C. Adesao a
técnica de lavagem de maos em unidade

de terapia intensiva neonatal. Rev Paul
Pediatri., 27(2):179-85, 2009.

Identificaram-se os requisitos universais da
técnica de lavagem das maos. Déficit na
realizag¢ao adequada da técnica. Realizados
programas educacionais para melhor adesao

dos profissionais de sadde.
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MENDONCA, K. M.; ¢f al. Atuacdo da
enfermagem na prevencio e controle de
infec¢ao de corrente sanguinea

relacionada a cateter. Rev Enferm
UERI, 19(2):330-3, 2011.

Identificam-se requisitos relacionados a
medidas preventivas relacionadas aos
procedimentos com acesso vascular,
evidenciando o papel da equipe sob a
perspectiva de prevencao e controle de
infecgoes de corrente sanguinea. Mudanga de

comportamento dos profissionais.

MENDONCA, S. H. F.; LACERDA, R.
A. Impacto dos conectores sem agulhas
na infecgdo da corrente sanguinea:

revisdo sistematica. Acta Paul enferm.,
23(4):568-73, 2010.

Evidencia-se o impacto do uso de conectores
sem agulhas para sistema fechado de infusio
na ocorréncia de infeccao da corrente
sanguinea relacionada ao cateter venoso
central. Recomendagdo do uso de um tipo

especifico de conector sem agulha.

MOURA, M. E. B; et al. Infeccao
hospitalar: estudo de prevaléncia em um
hospital pablico de ensino. Rev Bras
Enferm, jul-ago; 60(4):416-21. Brasilia,
2007.

Identificam-se os requisitos de determinagao
da prevaléncia de infecgdao hospitalar e
distribuicao por topografia e por
microrganismos e suas sensibilidades
antimicrobianas. Implementagao de medidas
de precaugdes, isolamento, lavagem das
maos, higienizagao do ambiente, identificacio
de bactérias multirresistentes ¢ medida
importantes e determinantes que podem
interferir nos resultados com reducdo das

taxas de prevaléncia de infecgao hospitalar.

MOURA, M. E. B,; et al. Infeccio
hospitalar no olhar de enfermeiros
portugueses: representagoes sociais. Rev
Enferm, out-dez; 17(4):743-9.
Florianopolis,2008.

Identificam-se os requisitos sobre as
apresentagoes sociais sobre infec¢ao
hospitalar elaboradas por enfermeiros
portugueses. Preocupac¢ao dos enfermeiros
com os aspectos relacionados a politica
institucional e funcional adotada na
prevencao e no tratamento das infec¢oes

hospitalares.

OLIVEIRA, C. A,; CARDOSO, C. S,;
MASCARENHAS, D. Conhecimentos ¢
comportamento dos profissionais de um

centro de terapia intensiva em relacio a

Identificaram-se os requisitos no uso das
precaucdes preconizadas na assisténcia da
enfermagem. Identifica o déficit do
conhecimento e comportamento dos

profissionais de em relagdo a precaugao de
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doagdo das precaugdes de contato. Rev
Enferm. USP, setout. 2009.

contato para o controle de infec¢ao

hospitalar. Realiza avaliacao dos profissionais.

OLIVEIRA, A, C.; BETTCHER, L.
Aspectos epidemiologicos da ocorréncia
de enterococos resistente a vancomicina.
Rev Esc Enferm USP., 44(3):725-31,
20009.

Objetivou-se identificar aspectos
epidemiolégicos que envolvem enterococos
resistente a vancomicina e descri¢ao da
evoluc¢ao dos pacientes. Recomendagoes de
controle da residéncia bacteriana devem ser
colocadas no cotidiano, visando a reducao da
mortalidade, morbidade, custos hospitalares e
consequentemente uma melhoria na

qualidade da assisténcia ao paciente.

OLIVEIRA, A. C,; CIOSAK, S. 1;
D’LORENZO, C. Vigilancia p6s alta e o
seu impacto na incidéncia da infec¢ao do
sftio cirurgico. Rev Esc Enferm USP.,
41(4):653-9, 2007.

Objetivou-se identificara incidéncia de
infec¢io no sitio cirurgico de pacientes
submetido a a a cirurgia de obesidade
mérbida e gastrica. Avaliar e reavaliar a
importancia do acompanhamento pos alta a
fim de melhorar a confiabilidade das taxas de

incidéncia de infecc¢ao.

OLIVEIRA, A. C.; CARDOSO, C. S
MASCARENHAS, D. Precaces de
contato em unidade de terapia intensiva:
fatores facilitadores e dificultadores para

adesao dos profissionais. Rev Esc
Enferm USP., 44(1):161-5, 2010.

Identificaram-se os requisitos que facilitam e
dificultam a adesao as precaucdes de contato
em por parte dos profissionais no CTL.
Implementagao de medidas de precaugoes a
fim de minimizar a agdo de microrganismos

resistentes.

RABELO, A. H. S.; SOUZA, T. V. O
conhecimento do
familiar/acompanhante acerca da
preocupacao de contato: contribui¢oes

para a enfermagem. Rev Enferm., abr-
jun; 13(2):271-78, 2009.

Identificam-se os requisitos para orientagao
dos familiares, a fim de contribuir para
controle da infec¢ao hospitalar. Orientagao
adequada para que possam colocar em
pratica, tirar duvidas dos familiares para que

as orientagoes sejam validas.

SANHUDO, N. F.; MOREIRA, M. C,;
CARVALHO, V. Tendéncias da
producao do conhecimento de
enfermagem no controle de infecgao em

oncologia. Rev Gatucha Enferm,
jun;32(2)-402-10. Posto Alegre, 2011.

Identificam-se analises acerca do controle de
infeccdo nos clientes com cancer. Construcao
de acdes voltadas no assunto com uma visao
sistematica, considerando a complexidade
envolvendo os profissionais na prestacao do

cuidado de enfermagem.

SILVA, E. C. B. F.; et al. Colonizacio

pelo Staphylococeus aureus em

Identificam-se os requisitos de identificagao

da prevaléncia de colonizacao de Staphylococcus
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profissionais de enfermagem de um

hospital escola de pernambuco. Rev Esc
Enferm USP., 46(1):132-7, 2012.

em profissionais da enfermagem. Métodos de
vigilancia devem ser adotados a fim de
minimizar a transferéncia desse

microrganismo e reducao de infecgoes.

STORTI, A.; et al. Biofilme detectado
em ponta de cateter venoso central por
cultura usando método quantitativo.
RBAC UNESP, vol.39(3): 183-187,
2007.

Identificam-se os requisitos de detecgao da
presenca de microrganismos que colonizam
cateteres venosos centrais usando método
quantitativo de cultura. Detec¢ao do biofilme
e influéncia dele na infeccao relacionada ao

cateter.

TIPPLE, A.F. V;etal. O
monitoramento de processos fisicos de
esterilizagao em hospitais do interior do

estado de goias. Rev Esc Enferm.,
45(3):751-7, 2011.

Identificaram-se os requisitos de identificagao
da ndo realizacao de controle fisico, quimico
e biolégico dos processos de esterilizagao.
Agdes educativas e de vigilancia para uma

pratica segura para beneficiar os clientes,

profissionais e institui¢ao.

Construfram-se, as seguintes categorias tematicas: Prevencido e Controle de
Infec¢oes; Diagnodstico e Ferramentas; Limpeza e Desinfecgao; Educagao Continuada para

prevencio de infec¢oes hospitalares.

3.1 Prevengao e Controle de Infecgdes

No estudo conduzido por Aguiar, Lima e Santos (2008), foram identificados
requisitos universais relacionados as técnicas e procedimentos de precaugodes, buscando
estabelecer diretrizes abrangentes para a prevencao e controle de infecgdes hospitalares. Essa
abordagem ampla visa garantir praticas seguras ¢ eficazes no ambiente hospitalar.

Destacando-se entre as praticas eficazes, a lavagem das maos assume papel crucial
no controle da disseminagao de infecgdes hospitalares, conforme evidenciado nos estudos
de Martinez et al. (2009). Essas pesquisas concentram-se na identificacao dos requisitos
universais essenciais para a técnica de lavagem das maos, ressaltando sua importancia na
pratica clinica para prevenir a propagac¢ao de infecgdes.

Paralelamente, Oliveira, Cardoso e Mascarenhas (2009) focam na identifica¢ao dos

requisitos fundamentais no uso das precaugoes preconizadas na assisténcia de enfermagem,
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contribuindo para a seguran¢a do ambiente hospitalar. Essas pesquisas destacam a relevancia
de praticas simples, como a lavagem das maos e a adogdo de precaugdes adequadas, no
contexto da prevengao de infecgdes e na promogao de cuidados seguros ao paciente.

A criagao de protocolos de higiene e limpeza é considerada um pilar, conforme
apontado por Anders, Tipple e Pimenta (2008), que investigaram a possivel contaminagio
microbiana em embalagens para aerossol, além da identificagao de microrganismos isolados.
O estudo visa contribuir para a padronizacao de normas e rotinas, promovendo a seguranga
na reutilizagao desses kits e reduzindo os riscos de infec¢oes hospitalares.

No estudo de Cais et al. (2009), foram identificados requisitos de avaliagao
especificos relacionados aos procedimentos dialiticos, sendo a infecgdo a principal
complicagio. A pesquisa destaca a importancia de direcionar medidas de prevencio e
controle adequadas, evidenciando a necessidade de estudos direcionados a incidéncia de
infec¢des em pacientes criticos submetidos a esses procedimentos.

O estudo conduzido por Cucolo, Faria e Cesarino (2007) dedica-se a identificagao
dos requisitos essenciais para a avaliagdo emancipatoria, visando subsidiar a transformacao
no Programa Educativo do Servico de Infeccao Hospitalar. Ao enfocar a emancipagao, o
estudo destaca a importancia nao apenas de avaliar, mas também de capacitar e envolver os
profissionais de satde no processo de transformacio do programa educativo. Essa
abordagem integrada busca promover uma mudanga significativa na educagio e
conscientizagao, contribuindo para a melhoria continua das praticas de prevencao e controle

de infecgdes hospitalares.

3.2 Diagnéstico e ferramentas

O estudo conduzido por Correa et al. (2012) focaliza avaliagdes na rotina de
Diferenca de Tempo de Positividade (DTP) como uma ferramenta auxiliar no diagnéstico
de Infec¢io de Corrente Sanguinea Relacionada com Cateter (ICSRC). A pesquisa nio
apenas se propoe a diagnosticar a presenca de infec¢oes, mas também a determinar os
principais microrganismos isolados.

Essa abordagem visa aprimorar a precisio do diagnostico, contribuindo para
estratégias mais eficazes na prevencao e tratamento de infec¢Oes relacionadas a cateteres
venosos centrais. Ao compreender a etiologia especifica das infecgoes, torna-se possivel
desenvolver medidas preventivas mais direcionadas e terapéuticas mais eficientes,

melhorando assim a qualidade da assisténcia prestada aos pacientes.
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3.3 Limpeza e Desinfec¢ao

Os estudos conduzidos por Ferreira et al. (2011) estio focados na identifica¢ao dos
requisitos de avaliagao para as condi¢Ges de limpeza e desinfecgdo de quatro superficies
proximas ao paciente apos o processo de limpeza. Esse enfoque contribui para a manutengao
de ambientes hospitalares seguros e livres de patégenos, essenciais para a promog¢ao da saude
e prevengao de infecgoes.

Paralelamente, os mesmos autores direcionam sua pesquisa para identificar os
requisitos necessarios para quantificar as unidades formadoras de colonias das luvas de latex
apos a abertura das caixas. Esse aspecto destaca a importancia do controle de qualidade no
manuseio de materiais hospitalares, especialmente aqueles utilizados diretamente no contato
com pacientes, para evitar potenciais fontes de infec¢ao.

No ambito da colonizagao e microbiologia, os estudos conduzidos por Kusahara et
al. (2007) concentram-se na identificagio dos requisitos para determinar o padrio
microbiolégico da colonizagao da orofaringe de criangas a admissao em unidades de cuidados
intensivos pediatricos. Essa pesquisa fornece entendimentos cruciais para o desenvolvimento
de estratégias preventivas em ambientes de cuidados intensivos pediatricos, visando a
reducio de infeccoes.

Por sua vez, Silva et al. (2012) dedicam-se a identificagdo de requisitos para
determinar a prevaléncia de colonizagao por Staphylococcus aureus em profissionais de
enfermagem. Esse estudo destaca a importancia da vigilancia e controle da disseminagao de
microrganismos entre os profissionais de saude, contribuindo para a promogao de praticas
mais seguras no ambiente hospitalar.

No contexto de infec¢oes relacionadas a procedimentos, os estudos de Lima et al.
(2007) identificam requisitos de avaliagio especificos para infec¢oes relacionadas a
procedimentos invasivos. Em paralelo, Mendonga et al. (2011) voltam-se para requisitos
relacionados a medidas preventivas em procedimentos com acesso vascular, ressaltando a
importancia da prevencdo de complicages infecciosas em procedimentos hospitalares
invasivos. Essas pesquisas conjuntas contribuem significativamente para a compreensao e

implementagao de estratégias eficazes na prevencao de infecgoes hospitalares.
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3.4 Educagio continuada

Os estudos conduzidos por Moura et al. (2007) tém como foco a identificagao dos
requisitos essenciais para determinar a prevaléncia de infecgdes hospitalares, abrangendo
aspectos como distribui¢do por topografia, microrganismos envolvidos e suas sensibilidades
antimicrobianas. Em uma perspectiva mais ampla, Moura et al. (2008) expandem a
investigacdo ao identificar os requisitos relacionados as representagdes sociais sobre infecgao
hospitalar, conforme elaboradas por enfermeiros portugueses. Esses estudos
complementares oferecem uma visio abrangente das dinamicas epidemiologicas e das
perspectivas sociais envolvidas na compreensao e prevencao de infecgoes hospitalares.

Em uma abordagem centrada na seguranca e prevencao de infecgdes hospitalares,
Oliveira e Bettcher (2009) concentram-se na identificacio de aspectos epidemioldgicos
relacionados a enterococos resistentes a vancomicina, visando compreender melhor a
evolugao dos pacientes nesse contexto. Ja Oliveira, Ciosak e D'Lorenzo (2007) direcionam
seus esforcos para identificar a incidéncia de infec¢des no sitio cirdrgico em pacientes
submetidos a procedimentos de obesidade moérbida e gastrica, proporcionando
entendimentos valiosos para a pratica cirdrgica segura.

Por fim, Oliveira, Cardoso e Mascarenhas (2010) concentram-se na identificacao
dos fatores que influenciam a adesao as precaugdes de contato por profissionais em Unidades
de Terapia Intensiva (UTI), abordando os desafios e facilitadores nesse ambiente critico.
Esses estudos convergem para uma compreensao aprofundada dos aspectos epidemiologicos
e praticas clinicas que impactam diretamente a seguranc¢a do paciente.

No contexto da seguranca em dispositivos médicos, abordamos duas facetas
criticas. Mendonga e Lacerda (2010) ressaltam o impacto positivo dos conectores sem
agulhas em sistemas fechados, reduzindo infec¢des relacionadas a cateteres venosos centrais.
Complementando, Storti et al. (2007) focam na detec¢do precisa de microrganismos
colonizadores de cateteres. Ambos os autores concordam que, ao mitigar contaminac¢des nos
sitios de inser¢do, o numero de pacientes acometidos por uma infecgao hospitalar sera
menor.

Em paralelo, Sanhudo, Moreira e Carvalho (2011) oferecem analises aprofundadas
sobre o controle de infec¢bes em pacientes oncologicos, destacando desafios tnicos nesse
cenario. Enquanto Tipple et al. (2011) sublinham a importancia da vigilancia e agoes

educativas para garantir praticas seguras de esteriliza¢ao. Esses estudos coletivos enfatizam
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a necessidade constante de inovagdes e praticas rigorosas para promover a seguranga do

paciente e prevenir infec¢oes associadas a dispositivos médicos.

4 CONCLUSAO

Diante do exposto, é possivel concluir que a utilizagio de Equipamentos de
Prote¢ao Individual (EPIs) desempenha um papel fundamental na realizacio efetiva do
trabalho e na seguranca dos enfermeiros, em colaboracio com os pacientes. Isso ganha
especial relevancia ao considerarmos que os principais desencadeadores de infec¢des em
institui¢oes de saude envolvem agentes de riscos quimicos e biolégicos, radiagdes ionizantes,
contaminagdes por residuos, limpeza inadequada e falta de manuten¢do em maquinas e
equipamentos. Portanto, a ado¢ao de EPIs hospitalares surge como uma medida eficaz de
prevencdo, reduzindo significativamente o elevado risco de doengas associadas a
manipulagao de produtos, contato com fluidos corporais e interagdo com pessoas enfermas
ou traumatizadas.

Além de contribuir para a seguranca, essas praticas promovem a qualidade no
atendimento, resultando na satisfacdo de pacientes, familiares, colaboradores e da propria
institui¢ao de saude. A constatagao de infec¢bes recorrentes no ambiente hospitalar destaca
a necessidade continua de implementacao de novas estratégias para aprimorar a seguranga e
prevenir complicagoes. Essa abordagem nido apenas protege a saude dos profissionais
envolvidos, mas também eleva o padrao de cuidado oferecido, culminando em beneficios

multifacetados para todas as partes interessadas no contexto hospitalar.
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RESUMO

A Tireoidite de Hashimoto (TH) ¢ uma doenga autoimune que
afeta a glandula tireoide, a qual é situada na parte anterior do
pescogo e tem a fung¢do de secretar os hormonios triiodotironina
(T3) e tiroxina (T4), fundamentais para o metabolismo corporal. A
TH ¢ caracterizada por uma infiltracao linfocitiria que causa
fibrose e perda da funcionalidade da glindula, resultando em
hipotireoidismo primario. Com isso, o objetivo desse trabalho ¢
compreender os fatores epidemiologicos e a etiopatogenia da
Tireoidite de Hashimoto por meio de uma revisao de literatura. A
doenca pode atingir pessoas de todas as idades e géneros, sendo
mais frequente em mulheres entre 30 e 50 anos. Sua etiologia
envolve fatores genéticos, ambientais e epigenéticos. Os sintomas
comuns incluem ganho de peso, fadiga, letargia, constipacio,
rouquidao, pele seca e alteragoes emocionais. O diagnéstico ¢ feito
através de avaliagao clinica e exames laboratoriais que medem os
niveis de TSH, T4 livre e autoanticorpos, a exemplo do anti-TPO
e anti-T'G. Dessa forma, percebe-se que a Tireoidite de Hashimoto
¢ uma doenga que necessita de um diagnostico precoce e de um
manejo adequado para amenizar os seus impactos na qualidade de
vida e bem-estar do paciente, sendo fundamental pesquisas
continuas sobre a doenca.
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HASHIMOTO'S THYROIDITIS: A LITERATURE REVIEW
ABSTRACT

Hashimoto's Thyroiditis (HT) is an autoimmune disease that
affects the thyroid gland, which is located in the front part of the
neck and has the function of secreting the hormones
triiodothyronine (T3) and thyroxine (T4), essential for body
metabolism. HT is characterized by lymphocytic infiltration that
causes fibrosis and loss of gland functionality, resulting in primary
hypothyroidism. Therefore, the objective of this work is to
understand the epidemiological factors and etiopathogenesis of
Hashimoto's Thyroiditis through a literature review. The disease
can affect people of all ages and genders, being more common in
women between 30 and 50 years old. Its etiology involves genetic,
environmental and epigenetic factors. Common symptoms include
weight gain, fatigue, lethargy, constipation, hoarseness, dry skin
and emotional changes. The diagnosis is made through clinical
evaluation and laboratory tests that measure the levels of TSH, free
T4 and autoantibodies, such as anti-TPO and anti-T'G. Therefore,
it is clear that Hashimoto's Thyroiditis is a disease that requires
early diagnosis and adequate management to mitigate its impacts
on the patient's quality of life and well-being, and continuous
research into the disease is essential.
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1 INTRODUCAO

Localizada na parte anterior do pescogo, a glandula tireoide é composta por dois
lobos (direito e esquerdo), posicionados de forma anterolateral a laringe e a traqueia
(MOORE; DALLEY, 2011). A glandula endécrina é responsavel por secretar triiodotironina
(T3) e tiroxina (T4), dois hormoénios de importancia indispensavel para o pleno
funcionamento do organismo humano. Esse sistema endégeno ¢é regulado por
retroalimentacao negativa da hipoéfise anterior, mediante o hormonio estimulante da tireoide
ou TSH (GUYTON; HALL, 20006).

Nesse cenario, o nao funcionamento correto desta glandula e a sua liberagao
hormonal acarreta em prejuizos metabdlicos e surgimento de patologias, como a tireoidite
de Hashimoto (TH). Sob a perspectiva patoldgica, a TH ¢, em suma, descrita como uma
alteracao disseminada da glandula tireoide, ocasionada por uma condi¢ao autoimune. Dessa
forma, devido a uma infiltragao linfocitaria de autoanticorpos nos tecidos da glandula, ocorre
uma fibrose tecidual, bem como uma diminui¢ao ou perda da funcionalidade da mesma,
resultando no desenvolvimento de um hipotireoidismo primario. Alguns exemplos de
imunoglobulinas que culminam na TH sido: antiperoxidasestireoideanas (anti-TPO) e anti-
tireoglobulina (anti-TG) (AKAMIZU T; AMINO N, 2017).

Do ponto de vista epidemiolégico, a Tireoidite de Hashimoto pode vir apresentar
algumas de suas caracteristicas em todas as idades e géneros devido a susceptibilidade
genética ou fatores extrinsecos, visto exposicdes do ambiente favoriveis a seu
desenvolvimento, por exemplo. Contudo, é observada uma acentuagao de desenvolvimento
da TH na parcela social do sexo feminino, com um intervalo de idade de 30 a 50 anos
(FERRARI et al.,2021).

Nesse sentido, em relacdo a sintomatologia, os sinais e sintomas mais frequentes no
desenvolvimento da patologia incluem: ganho de peso, fadiga, letargia, alteracoes no
funcionamento intestinal, rouquidao, pele ressecada e mudangas emocionais. No entanto, a
apresentacao clinica depende de variaveis como género, idade e gravidade da condicio
(CHAKER et al., 2017).

No contexto clinico, o hipotireoidismo primario resultante da Tireoidite de
Hashimoto ¢ investigado e diagnosticado pelo levantamento da sintomatologia supracitada,
usufruindo de instrumentos semiotécnicos, como o exame fisico enfatizado na regido da

tireoide, a histéria da doenga pregressa e o historico familiar. A comprovagao dos achados
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clinicos ocorre de forma laboratorial, pela dosagem do
hormonio tireoestimulante (TSH), T4 livre e os principais autoanticorpos, como oanti-TPO.
O achado caracteristico mais comum ¢é o T4 livre baixo e o TSH alto, demonstrando o
comprometimento primario da glandula da tire6ide, bem como a comprovacao da presenca
do autoanticorpo (AKAMIZU T; AMINO N, 2017).

Considerando que o hipotireoidismo primario ocasionado pela tireoidite de
Hashimoto ¢ uma doenca autoimune e complexa que acomete pessoas a nivel mundial,
levando a complicagoes sistémicas e comprometendo o bem estar do paciente, torna-se
interessante estuda-la. Ainda, existem aspectos importantes dessa doen¢a que nao foram
totalmente elucidados, o que favorece cada vez mais a investigagdio da Tireoidite de
Hashimoto. Dessa forma, o objetivo geral deste trabalho foi compreender os fatores
epidemioldgicos e a etiopatogenia da Tireoidite de Hashimoto (TH) por meio de uma revisao

de literatura.

2 DESENVOLVIMENTO

Em relagao a epidemiologia, a Tireoidite de Hashimoto (TH) afeta 1 em cada 1000
pessoas por ano e pode ser diagnosticada em qualquer sexo e faixa etaria, incluindo criangas.
A TH ¢ uma das principais condi¢des de disfuncio tireoidiana globalmente, uma vez que sua
prevaléncia teve um aumento exponencial nas ultimas décadas. No entanto, é evidente uma
maior incidéncia em mulheres, com uma frequéncia até 20 vezes maior do que nos homens
(CHAKER et. al., 2017; BENSENOR et. al., 2021; CARVALHO et al., 2022).

Além disso, a incidéncia da doenga aumenta com a idade, sendo mais prevalente
entre 30 e 50 anos, o que esta associado a um aumento nos disturbios hormonais da tireoide
nessa faixa etaria. A Tireoidite de Hashimoto nio tem uma causa claramente definida, mas
tende a ocorrer em pessoas com predisposi¢io genética e exposicao a fatores ambientais
favoraveis (FERRARI et al., 2021; CARVALHO et al., 2022). Elevadas concentracoes de
anticorpos antiperoxidase tireoidiana (anti-TPO) sao encontradas em aproximadamente 11%
da populagao. Dessa forma, em regides onde o iodo é suficiente, como no Brasil, a Tireoidite
de Hashimoto ¢ a principal causa de hipotireoidismo primario e sua prevaléncia corresponde
de 1% a 2%, elevando para 7% em pessoas com mais de 80 anos (CHAKER et. al., 2017;
TAYLOR et al., 2018).
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2.2 Etiologia

A Tireoidite de Hashimoto (TH) é considerada uma doenga tipica e autoimune,
especifica da tireoide. E definida pela destruicao autoimune de forma mediada da glandula
tireoide, tendo o diagnoéstico baseado em padrdes tipicos de ultrassom e por meio da
contagem de anticorpos antitireoidianos. Além disso, é quantitativamente associada a outras
doencas autoimunes incidentes, como alopecia, vitiligo, doenca celiaca e diabetes insulino-
dependente tipo 1 (RADETTI, 2014).

Na apresentagio clinica da doenca, a funcdo tireoidiana pode variar
consideravelmente, entre um estado de hipertireoidismo transitério a um franco estado de
hipotireoidismo (RADETTI, 2014). Sua ectiologia, embora nao tenha sido totalmente
desvendada e estudada sistematicamente, esta relacionada - com base nos estudos atuais - 2
ligacio entre fatores genéticos, ambientais e epigenéticos envolvidos nas causas e na
fisiopatologia da enfermidade em questdo. A imunidade celular e humoral, a partir de
processos fisiologicos e inflamatérios desencadeados por células T e B comumente
observados na patogénese da Tireoidite de Hashimoto, possui uma importancia significativa
no desenvolvimento dessa doenga (RALLI ez 4/, 2020).

Dentre as condi¢oes histopatolégicas da TH, inclui-se a presenca de processos de
infiltracao linfoplasmocitica e desenvolvimento de foliculos linféides que apresentam centros
germinativos e atrofia parenquimatosa (RALLI ez 4/, 2020). Por fim, observam-se, ainda,
células foliculares e oxifilicas ou de Askanazy em muitos casos de Tireoidite de Hashimoto,
sendo comum a associagao dessas células a doencga autoimune em questio (RALLI e 4/,
2020).

A apresentacao clinica da Tireoidite de Hashimoto (TH) ¢é definida, na maioria dos
casos, por sintomas sistémicos e disseminados, decorrentes dos danos causados a glandula

tireoide em virtude de sua destruicao autoimune (RALLI ez a/., 2020).
2.3 Fatores de risco
A Tireoidite de Hashimoto pode ser relacionada a fatores genéticos e ambientais,

responsaveis pelo aumento de sua incidéncia. Acerca dos fatores genéticos, estima-se que

80% da suscetibilidade a doenc¢a autoimune tireoidiana seja desencadeada por variantes
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genéticas, observadas por meio da presenca de autoanticorpos mesmo sem alteragdes ao
exame fisico (CARVALHO et al., 2022).

Por outro lado, os fatores ambientais sio responsaveis por 20% das
vulnerabilidades associadas as doencas autoimunes da tireoide. Ademais, a deficiéncia de
iodo, vitamina D e selénio sdo considerados precursores do desenvolvimento da Tireoidite
de Hashimoto (CHAKER et. al., 2017; NISHIDA, 2020). Em certos casos, infec¢oes virais,
como o virus Epstein-Barr e a Hepatite C, também podem atuar como fatores ambientais

desencadeantes (BOELAERT et al., 2020).

2.4 Patogenia

A Tireoidite de Hashimoto (TH) ¢ decorrente da disfungao imunolégica, provocada
pela a ativagio de anticorpos antitireoidianos (anti-tireoglobulina e antiperoxidase
tireoidiana), que leva a faléncia gradual da glandula da tireoide, atacando aos linfécitos e
levando as células foliculares a uma atrofia, que futuramente pode se desencadear a uma
possivel perda funcional (CARVALHO et al., 2022).

A doenca da Tireoidite de Hashimoto possui o desenvolvimento de uma alta
quantidade de anticorpos, produzidos pelos linfécitos B, que atacam a tireoglobulina (Tg) e
a peroxidase (TPO), conhecidos como anticorpos anti-TPO sdo citotéxicos e ativagao de
complementos na resposta imune. A susceptibilidade para esse desequilibrio do sistema
imunolégico tem relagio com o aumento da funcao de células T citotéxicas e Natural Killer
(NK), que siao componentes do sistema inato essenciais na defesa imunoldgica, na TH
(Figura 1). O desenvolvimento de doencas autoimunes na tireoide, como a TH, esta
relacionado ao distarbio nas células TCD4 regulatérias, gerando os autoanticorpos contra
componentes tireoidianos (KUHNERT, 2013).

Em individuos com a Tireoidite de Hashimoto terao uma escassez da produgao
hormonal na glandula , devido a perda do armazenamento e produgao de iodo , que auxiliam
na liberagio do hormoénio TSH ( presente na hipéfise) , inibindo a liberag¢ao de T3 e T4,
principais hormonios da tireoide e assim causando diversas alteragoes fisiologicas tais como
aumento da glandula que acabam danificando as suas células epiteliais, por exemplo, a célula
tirdcitos, podendo elevar o quadro para hipotireoidismo primario, considerado o estagio final

de TH(CARVALHO et al., 2022; NISHIDAet al., 2020).
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Figura 1: A quebra da tolerancia do sistema imunolégico aos autoantigenos da tireoide leva
a uma destrui¢do autoimune progressiva das células tireoidianas. Isso ocorre devido a
infiltracao de células T citotoxicas, a liberacao local de citocinas ou a citotoxicidade
mediada por anticorpos.
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Fonte: Propria autoria

2.5 Sinais clinicos

O hipotireoidismo provoca diversas alteragbes significativas no tecido epitelial e
nos seus anexos. O tecido geralmente se encontra, frio de coloragao amarela e espessa devido
ao acumulo de proteinas hidrofilicas, como o acido hialuronico, e a atrofia das glandulas
sudotiparas, resultando em edema. As unhas se tornam frageis, e os pacientes relatam queda
de cabelo, inchago na face e lingua (KLUBO-GWIEZDZINSKA; WARTOFSKY, 2022).

No sistema cardiovascular, a bradicardia é comum, junto a ela débito sist6lico
reduzido e diminui¢ao da amplitude das ondas cardiacas no eletrocardiograma. Além disso,
provoca dislipidemias e hipercolesterolemia aumentando o risco de aterosclerose coronaria,
angina e infarto do miocardio. No sistema gastrointestinal, a constipagdo é uma queixa
constante devido a reduc¢do significativa do peristaltismo(KLUBO-GWIEZDZINSKA;
WARTOFSKY, 2022).
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Os musculos esqueléticos também sao afetados, podendo parecer hipertrofiados
devido a infiltracdo do tecido conjuntivo. Os tempos de contragio e relaxamento sio
alterados de maneira prolongada causando ciibras e dor muscular. O sistema hematopoiético
quando afetado gera anemia. No sistema reprodutor, mulheres com hipotireoidismo podem
desencadear alteragcdes menstruais, e durante a gravidez,pode levar ao aborto. Ademais pode
persistir com quadros de incontinéncia urinaria,fadiga,ganho de peso e até desenvolver

problemas psicologicos (CATUREGLI; REMIGIS; ROSE, 2014).

2.6 Diagnéstico

A Tireoidite de Hashimoto, patologia autoimune, tem como principal diagnéstico
a reuniao da anamnese, exame fisico no ato da consulta e a analise da dosagem laboratorial
do hormoénio estimulante da tireoide (TSH), tiroxina (T4 livre) e anticorpos antiperoxidase
tireoidiana (anti-TPO). Nesse contexto, como marcador da atividade hipofisaria, o TSH pode
sofrer variagcbes de acordo com o grau de avan¢o da doenga. A liberagdo de T4 livre na
corrente sanguinea apresenta-se como feedback negativo na hipéfise e pode ocasionar uma
diminui¢ao de TSH, acarretando, por fim, o aumento de T4 livre e o suprimento de TSH.
Nessa questdo, em fases mais avancadas, poés diagnostico, pode ocorrer uma redugio
significativa no estoque hormonal, associado ao feedback positivo na hipéfise (CARVALHO
et al., 2022).

Ademais, essa doenca envolve muitas manifestacOes clinicas que podem alternar
entre os individuos acometidos. Inicialmente, os sinais sao leves, mas podem progredir com
o avango do quadro. Os pacientes apresentam ganho de peso, fadiga, pele mais seca, queda
de cabelo, constipacao, sensibilidade ao frio e inchago na regiao do pescogo, chamado de
bécio. Nesse sentido, a principal caracteristica é o hipotireoidismo, ocasionando uma série
de problemas hormonais para o individuo. Logo, é imprescindivel destacar que a
apresentacao clinica da Doenca de Hashimoto pode sofrer variacGes e, por isso, o
diagnoéstico precoce e preciso ¢ fundamental para evitar complicagdes e minimizar o impacto

da doenga na vida do paciente (CATUREGLI; REMIGIS; ROSE, 2014).
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2.7 Tratamento

O principal tratamento da tireoidite de Hashimoto ¢é a reposicdo hormonal
tireoidiana. O medicamento mais utilizado é a levotiroxina sédica, a qual deve ser
administrada por via oral. Ela apresenta uma meia-vida, relativamente longa, de 7 dias e, por
causa disso, pequenos ajustes posologicos podem ser realizados, adicionando ou retirando
um comprimido, uma ou duas vezes por semana. A medicacao citada é apenas parcialmente
absorvida ap6s ingestao oral, em que certos alimentos, alguns minerais, outros medicamentos
e a composicao dos comprimidos interferem nessa taxa de absor¢ao. (LAURBERG et. al.,
2005).

Recomenda-se a nio utilizagio da levotiroxina, concomitantemente, com
suplementos de ferro ou calcio, hidroxido de aluminio e inibidores da bomba de prétons
para prevenir a absor¢ao subo6tima. Além disso, é preferivel ingerir no periodo da manha,
logo cedo, com o estbmago vazio para uma absor¢ao na faixa do ideal. A dose recomendada
¢ de 1,6 a2 1,8 mecg/kg por dia, mas pode apresentar variacoes a depender do caso do paciente,
levando-se em consideracao, por exemplo, a idade, as doengas prévias e a gravidez (MINCER

& JIALAL, 2023).

3 CONSIDERACOES FINAIS

A Tireoidite de Hashimoto representa, portanto, uma doengca prevalente e incidente
nos dias atuais, sendo considerada uma enfermidade importante e significativa na
contemporaneidade, diante dos avangos e dos desafios ainda existentes relacionados ao
diagnéstico, ao tratamento e ao melhor controle da doenga. Em virtude dos danos causados
a glandula tireoide, os quais, dependendo da extensdo e do grau da enfermidade, levam a
instalacao de condigoes de saude preocupantes e prejudiciais ao bem-estar humano, siao
evidentes a gravidade e a importancia de intervengoes precoces, como forma de consolidar
um manejo eficiente da Tireoidite de Hashimoto (TH), proporcionando alternativas mais

viaveis aos pacientes portadores dessa enfermidade.
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RESUMO

Doenca Celiaca é uma condi¢do que promove grande impacto na
vida cotidiana das pessoas que a possuem. Dessa forma, objetivou-
se compreender a fisiopatologia, o diagndstico e o tratamento da
Doenga Celiaca por meio de uma revisao de literatura. A Doenga
Celfaca ¢ caracterizada por uma reagdao autoimune, que afeta a
mucosa intestinal, comprometendo a absor¢io de gluten pelo
organismo e gerando quadros inflamatérios. Ela acomete
principalmente individuos do sexo feminino e pessoas que tém
histérico familiar da doenga. Sua etiologia baseia-se na presenca de
haplétipos  especificos, juntamente com a influéncia do
componente ambiental. Os sinais clinicos variam entre inexistentes
e manifestagbes gastrointestinals e extraintestinais, com
apresentacio de um ou mais sintomas juntos, podendo afetar
diferentes sistemas do organismo. O diagnéstico ¢ feito por meio
de sorologia com anticorpos especificos. Conclui-se que a Doenga
Celiaca é uma realidade na rotina clinica e leva a grandes
repercussdes na vida do paciente. Dessa forma, o conhecimento
sobre sua etiopatogenia ¢ essencial para um diagnostico precoce e
terapéutica favoravel.

Keywords:

Celiac disease
Pathophysiology
Risk factors
Diagnosis

Treatment

CELIAC DISEASE: A LITERATURE REVIEW
ABSTRACT

Celiac disease is a condition that has a great impact on the daily
lives of people who have it. Thus, the objective of this study was
to understand the pathophysiology, diagnosis and treatment of
Celiac Disease through a literature review. Celiac Disease is caused
by an autoimmune reaction that affects the intestinal mucosa,
compromising the absorption of gluten by the body and generating
inflammatory conditions. It mainly affects females and people who
have a family history of the disease. Its etiology is based on the
presence of specific haplotypes, along with the influence of the
environmental component. Clinical signs range from non-existent
to gastrointestinal and extraintestinal manifestations, with one or
more symptoms together, which may affect different body systems.
Diagnosis is made by serology with specific antibodies. It is
concluded that Celiac Disease is a reality in the clinical routine and
leads to great repercussions in the patient's life. Thus, knowledge
about its etiopathogenesis is essential for an early diagnosis and
favorable therapy.
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1 INTRODUCAO

A doenga celiaca (DC) surge devido a uma reacao autoimune desencadeada pela
ingestdo de gliten, uma proteina encontrada em cereais como trigo, cevada e centeio. A
condi¢do afeta individuos com predisposi¢io genética, sobretudo aqueles portadores dos
haplétipos HLA-DQ2 e HLA-DQS8, nos quais a presenga de gluten resulta em uma resposta
imune que prejudica a mucosa do intestino delgado (Campos et al., 2022; Pratesi et al., 2018).

Além disso, segundo Singh et al., 2018 observou-se um aumento mundial de quase
5 vezes nos dltimos 40 anos, no qual a regiao da América do Sul teve a menor taxa, com
menos de 0,5% comparada a Europa e Oceania com quase 1%. Esse crescimento esta
associado a fatores genéticos, ambientais e habitos alimentares dos individuos afetados
(Campos et al., 2022; Lebwhol et al., 2018).

Nesse contexto, a doenga celiaca (DC) pode se manifestar em duas formas distintas:
a classica e a nao classica. Na forma classica da DC, os sintomas sao tipicamente associados
a ma absor¢ao, incluindo falha no crescimento e perda de peso. Ja os pacientes com DC nao
classica apresentam sintomas atipicos, como osteoporose, ataxia, neuropatia e dermatite
herpetiforme (Campos et al., 2022; CichewiczI et al., 2019).

Além do mais, a DC também se manifesta clinicamente devido a inflamacao no
intestino causada pela resposta dos linfécitos T, o que resulta em sintomas que podem afetar
tanto o sistema gastrointestinal quanto outras areas do organismo (Campos et al., 2022;
Ashton et al., 2020). Os sintomas gastrointestinais incluem diarreia, flatuléncia, dispepsia e
azia. Ja a sintomatologia extraintestinal inclui neuropatia axonal e ataxia cerebelar (Campos
et al., 2022; Rubim; Crowe, 2020).

Em relagao ao diagnodstico da Doenca Celiaca, sao envolvidos inicialmente o uso
de testes soroldgicos, como o de transglutaminase tecidual (tT'G) de anticorpos IgA anti-
endomisio (EMA) e antigliadina desamidada (DGP). Também ¢ indicado a realizagao de
endoscopia, com o intuito de colher amostras de biopsias do duodeno. Essas bidpsias sio
fundamentais para confirmar os achados histolégicos caracteristicos da doenga celfaca, como
inflamagao da mucosa intestinal e diferentes graus de atrofia das vilosidades (Campos et al.,
2022; Penny et al., 2020).

Por fim, o tratamento essencial da Doenca Celiaca é seguir uma dieta sem glaten,
sendo crucial para evitar complicagoes, incluindo problemas cardiovasculares (Campos et al.,

2022; Kaukinen, 2020).
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Considerando-se que a doenga celiaca representa um desafio clinico significativo
devido a sua natureza autoimune e a ampla gama de manifestacGes clinicas que pode
apresentar, torna-se importante estuda-la. Dessa forma, o objetivo geral deste trabalho é
compreender sua complexidade fisiopatologica, diagnosticos precisos e opgoes terapéuticas

para melhorar o manejo clinico e a qualidade de vida dos pacientes afetados.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Epidemiologia

A Doenga Celiaca (DC) é uma enfermidade com informagdes epidemiologicas
ainda bem deficientes, devido a baixa detecgao da doenga. Apenas nos dltimos trinta anos
foi visto um crescimento nas taxas epidemioldgicas de incidéncia e prevaléncia da DC, o que
¢ atribuido nao somente ao aumento dos registros da doenga (causado pela melhoria dos
testes de diagnostico e pela ampliagao da conscientizagao sobre ela), mas também aos habitos
alimentares contemporaneos, com dietas ricas em alimentos pré-prontos e com glaten
(Makharia et al., 2022).

Nos dados coletados sobre a Doenga Celiaca, estima-se que a sua prevaléncia
mundial é de 1% da populagdo, com acometimento variado entre idade, localizagdo
geografica e sexo, tendo esse ultimo uma diferenca de frequéncia entre mulheres e homens
numa escala 2:1, respectivamente. Baseado na porcentagem global, o Brasil teria em torno
de 2 milhGes de celiacos, sendo a maioria nao diagnosticada (Fenalcebra et al., 2018).

Nao somente as mulheres sao o grupo de risco para a DC, mas também parentes
de primeiro grau de celiacos, tendo 10% deles apresentado a doenga. Outros grupos de risco,
mas com menos predisposicao que os parentes de primeiro grau, sao os parentes de segundo
grau, pessoas com doengas autoimunes e portadores da Sindrome de Down (World

Gastroenterology Organisation, 2016).
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2.2 Etiologia

A doenga celiaca é uma doenca gastrointestinal de carater cronico, que tem sua agao
mediada pelo sistema imunolégico, sendo provocada pela ingestao de gluten - normalmente
presente em alimentos que contém trigo, centeio e cevada (Lindfors et al., 2019). O glaten é
composto por proteinas de armazenamento que sao de dificil digestio pelas enzimas
gastrointestinais dos seres humanos (Krupa-Kozak, 2014). Em individuos que sao
geneticamente predispostos, a digestao incompleta do gluten sucede-se em peptideos que
estimulam respostas anormais no intestino delgado (Krupa-Kozak, 2014).

A doenga celiaca ocorre em pessoas que possuem os haplétipos (sequéncia
especifica de alelos em um cromossomo) HLA-DQ2 e/ou HLA-DQS8 (Lindfors et al., 2019).
Porém, apenas uma pequena parcela dos individuos positivos para esses alelos desenvolvem
a doenga celfaca, o que sugere que fatores ambientais possuem influéncia no infcio da doenca
(Lindfors, 2019). Além dos HLA-DQ2 e HLA-DQ8, genes nao haplétipos, principalmente
relacionados a sinalizagdao imune, também sdo riscos para o desenvolvimento dessa doenga
(Krupa-Kozak, 2014).

Os peptideos de gliten (glutamina) que sao resistentes a digestao, tem seu grupo
amina removido, transformando os residuos de glutamina em residuos de acido glutamico
que se ligam de maneira mais eficiente as células apresentadoras de antigeno, intensificando
a resposta imune de linfécitos T CD4 contra o gluten (Krupa-Kozak, 2014). A ativagao dos
linfécitos T CD4 induz uma sequéncia de respostas imunoldgicas, entre elas a produgao de
anticorpos contra a enzima transglutaminase tecidual (Martin-Masot et al., 2019).

A apresentacdo da doenga varia de sintomas comuns, como ma absor¢ao, diarreia
cronica e perda de peso a sintomas incomuns, como anemia e osteoporose (Martin-Masot et
al., 2019). Individuos geneticamente predispostos que sdo expostos de maneira prolongada
ao gluten podem sofrer danos sistémicos e principalmente intestinais (Glissen Brown; Singh,

2018).
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2.3 Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas da Doenga Celiaca podem se mostrar muito variaveis, podendo
ser até inexistentes. As manifestagoes dessa doenca incluem as gastrointestinais e as
extraintestinais, com apresenta¢ao de um ou mais sintomas juntos, podendo afetar diferentes
sistemas do corpo (Campos et al., 2022).

Dessa forma, a DC pode ser dividida em classica, nao classica e assintomatica. Esse
ultimo se trata de quando a doenc¢a ndo apresenta sintomas, enquanto os dois primeiros
diferenciam-se pela presenca ou nao de sintomas de ma absor¢ao de nutrientes (Campos et
al., 2022).

Aprofundando-se no quadro clinico da doenga, vale citar as "definicées de Oslo"
para a doenga celfaca, as quais elencam sintomas para cada forma de manifestacao da DC.
Na apresentagao classica, tem-se diarreia cronica, perda de peso, anemia ferropriva, distensao
abdominal por inchago, mal-estar e fadiga, edema (hipoproteinemia) e osteoporose. Em
criangas, esse tipo de apresentagio também pode causar atraso no crescimento e
desenvolvimento. Na forma nao classica da DC podem haver sintomas gastrointestinais
inespecificos (sem sinais de ma absor¢dao) ou manifestagdes extra-intestinais, cabendo citar
dor abdominal, constipaciao e enxaqueca cronicas, manifestacOes dermatolégicas, neuropatia
periférica, defeitos na densidade dssea e esmalte dentario, problemas na gravidez, depressio,
ansiedade e irritabilidade (World Gastroenterology Organisation, 2016).

Muitos pacientes celiacos, porém, ndo apresentam sintomas, representando quase
50% dos diagnosticados, apesar de demonstrarem as lesoes intestinais caracteristicas da
doenga. Isso, somado a variedade de sinais e sintomas da doenga, contribui para um
diagnéstico dificil, especialmente para médicos nao familiarizados com tal enfermidade

(World Gastroenterology Organisation, 2016).

2.4 Fatores de risco

A doenga celiaca, conforme supracitada, ¢ uma enteropatia provocada pela
intolerancia permanente ao gliten, manifestada por meio de mecanismos autoimunes em
individuos geneticamente predispostos. Essas pessoas diagnosticadas com doenga celfaca

devem ser periodicamente acompanhadas. O rastreio das condi¢des clinicas de cada paciente
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¢ crucial, como também o acompanhamento relacionado a adesio a uma dieta adequada
(Brasil, 2015).

E importante frisar alguns fatores de riscos associados a doenca celfaca, como
histérico familiar - sobretudo parentes de primeiro grau de celiacos - e acometimento pela
Diabetes Mellitus tipo 1 - desordem também autoimune, com prevaléncia de doenga celfaca
aumentada em pacientes com DM1, comparadas a normalidade (Mont-Serrat et al., 2008).

Além disso, alguns estudos mostraram um maior risco de doenga celiaca em
pacientes com Sindrome de Down. Acredita-se que a associagdo entre essas doengas
genéticas seja devido aos individuos com trissomia do cromossomo 21 manifestarem indices
mais altos de interleucina-15 (IL-15), visto que a expressao maior de interleucina-15 na
mucosa intestinal tornou-se um sinal importante da doenga celiaca, o que favorece, devido a
multiplas desregulacOes, a atrofia das vilosidades intestinais (Abadie, 2014). Outrossim, ha
estudos que sugerem a relagdo intima entre a deficiéncia de IgA e o desenvolvimento de
doengas autoimunes na infancia, como a doenga celiaca (Jesus et al., 2007). Por isso, a
importancia do acompanhamento da sintomatologia manifestada e referida por cada

paciente.

2.5 Fisiopatologia

Entende-se que a doenga celiaca ¢ uma condi¢ao autoimune caracterizada pela
intolerancia permanente ao gliten em individuos geneticamente suscetiveis, na qual a
ingestao de alimentos que contém gluten desencadeia uma resposta imunitaria que pode ser
do tipo inata ¢/ou do tipo adaptativa que causa inflamac¢do da parede do intestino delgado
(Ferreira et al., 2023).

Essa resposta imunoldgica estd associada aos marcadores DQ2 e DQS8,
componentes do antigeno leucocitario humano (HLA), que é um importante complexo de
histocompatibilidade (MHC) classe II nos humanos, sendo, portanto, fundamental para o
sistema imunolégico. O HLA esta envolvido no desenvolvimento de doengas autoimunes,
visto que ele codifica moléculas na superficie de células especializadas na apresentagao de
peptideos antigénicos (APCs) aos linfécitos T. Logo, na doenga celiaca, os alelos HLA-DQ2
e HLA-DQ8 sio os responsaveis pela identificagdo do gliten como um antigeno pelo
organismo (Fernandes et al., 2003).

A fisiopatologia da doenca celfaca envolve uma complexa interagdo entre o glaten,

a suscetibilidade genética do hospedeiro e o seu sistema imunitario. Em condi¢oes normais,
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o epitélio intestinal possui jungées celulares intactas, servindo de barreira a passagem de
macromoléculas como as proteinas do glaten, porém, nos pacientes celiacos, essa barreira
epitelial torna-se vulneravel, permitindo a passagem do gluten via paracelular através de
juncoes celulares defeituosas (Niewinski, 2008).

Os estudos revisados destacam que ha uma resposta imune anormal contra a
gliadina (proteina presente no glaten), pois, ao ser metabolizada pela enzima
transglutaminase tecidual (tT'G) no limen intestinal, seus residuos tém maior afinidade para
moléculas HLA-DQ2 e HLA-DQS8, formando um complexo macromolecular imunogénico
que pode ser reconhecido como antigeno pelas células apresentadoras de antigenos (APCs)
que estdao na lamina prépria da parede intestinal (Cecilio; Bonatto, 2015). Consequentemente,
o complexo formado ¢é apresentado como antigeno a células T CD4+, desencadeando uma
resposta imune adaptativa que causa morte celular e remodelagao do tecido com atrofia vilosa
e hiperplasia de criptas, além de desencadear a maturagao dos plasmocitos e subsequente

produgao de anticorpos contra os epitopos do gliten e contra o autoantigeno tT'G anticorpos

anti-tTG (Brasil, 2023).

Editora In Vivo




Figura 1: Imagem representativa da fisiopatologia da doenga celfaca, na qual os peptidios de
glicina oriundos do glaten reagem com a enzima tT'G, formando um complexo que é
reconhecido pelas APCs, via HLA-DQ2 ou HLA-DQS8, e apresentados aos linfécitos T
CD4+, que estimulam os linfécitos B a produzir anticorpos anti-tT'G.. Legenda: LIE -
Linfécitos intraepiteliais; APC — Células apresentadoras de antigenos; Enzima tTG - Enzima
transglutaminase tecidual; IL-15 - Interleucina-15; TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa;
IFN- y — Interferon gama.
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Fonte: Autoria propria.

Como citado, ap6s a sensibilizagao dos linfécitos T CD4+, eles ativam linfécitos B,
estimulando-os a produzir anticorpos IgG e IgA, produzindo uma resposta humoral dirigida
contra os epitopos do gliten e contra o autoantigeno tTG (anticorpos anti-deamidados da
gliadina e anticorpos anti-transglutaminase tecidual) (Monteiro et al., 2023). Além disso, a
imunidade inata também apresenta um papel fundamental na fisiopatologia da doenga, pois
os peptideos do glaten podem estimular células dendriticas, macréfagos e células epiteliais
intestinais a produzirem interleucinas que ativam os linfécitos intraepiteliais (Brasil, 2023).
Isso ocorre a partir da produgdao de citocinas pré-inflamatorias, como interferon-gama,
interleucina-21 e interleucina-15, que ativam células natural killer e linfécitos T CD8+,
responsaveis por induzir a apoptose dos enterdcitos e por aumentar a permeabilidade
epitelial, resultando na destruicio da mucosa e das vilosidades intestinais (Monteiro et al.,

2023).
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Figura 2: Amostra histolégica da mucosa intestinal normal (2A) e amostra histopatologica
da mucosa intestinal na doenca celiaca com destruicio das microvilosidades intestinais
devido a inflamagao cronica (2B).

Fonte: Autoria propria.

2.6 DIAGNOSTICO

A DC é uma doenga que pode acometer todas as faixas etarias. Tem uma proporg¢ao
maior em mulheres do que em homens variando de 2:1 a 3:1 (Fasano; Catassi., 2012; Volta
et al., 2014). Pode apresentar diagnostico tanto no desmame por volta dos 2 anos de idade,
como também por volta dos 20 a 30 anos de vida (Fasano et al., 2003).

Dentre as formas de diagnosticar a doenga celiaca estao a sorologia com anticorpos
anti-Ttg, antiendomisio (EmA) e anticorpos do peptideo de gliadina desamidada (DGP).
Todos esses entregam uma combinacao fidedigna para a Doenga Celiaca (DC), porém como
se sabe, atualmente nao ha um teste sorolégico com capacidade 100% de especificidade para
tal enfermidade, é preciso haver a biépsia duodenal que apresente irregularidades da mucosa
(Volta et al., 2008; Volta et al., 2010). Além disso, os anticorpos associados a doenca celiaca
estao presentes nas classes IgA e IgG, sendo apenas os da classe IgA reconhecidos como
altamente sensiveis e especificos para a doenga celiaca (Volta et al., 2010). Adicionado a essas
fases de diagnostico, para a perfeita analise, a biopsia intestinal vem como acréscimo para
uma efetividade diagnoéstica (Caio; Volta, 2012). Outros marcadores que podem ser
associados a essa apresentac¢io clinica sio a positividade HLA-DQ2/HLA-DQS8 (Husby et
al., 2012).
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Atualmente, no que tange a bidépsia duodenal, sabe-se que ha a necessidade de 2
biépsias na parte do bulbo do duodeno e 4 bidpsias na segunda por¢ao duodenal (Oxenteko;
Murray., 2015). A categorizagao das irregularidades da mucosa intestinal é feita em 5 tipos de
acordo com a classificagio de Marsh, atualizada por Oberhtiber (Oberhtber; Granditsch;
Vogelsang., 1999). As tipo 1 e 2 apresentam linfécitos intraepiteliais (IELs) aumentados, mas
vilosidades normais, o que nao caracteriza um sintoma especifico para DC (Brown et al.,
20006; Kakar et al., 2003). A tipo 3 é a mais enfatizada quando se fala em diagnéstico de DC,
pois mostra atrofia vilosa e aumento significativo de IEL de acordo com a classificagiao
Marsh-Oberhiiber (Oberhiiber; Granditsch; Vogelsang., 1999).

Os IELs apresentam um padrio citométrico que é mais perceptivel na amostragem
de depositos subepiteliais de IgA anti-TG2 a fim de identificar a DC nos casos de enterite
linfocitica (Fernandez-Bafiares et al., 2014). O padrao analisado dentro da normalidade para
IEL foi visto como = 25 linfécitos por 100 células epiteliais. Contudo, reconhece-se
largamente que as pessoas com doenca celiaca demonstram taxas de IEL 225%, bem
apresentado por um estudo recente que destacou a notoriedade de contagens elevadas desse
parametro para um efetivo diagnéstico de DC. O dito estudo perpetuou que a média de
contagem de IEL nos pacientes com DC ndo tratada foi de 54 = 18 por 100 enterdcitos,
enquanto em pacientes sem DC foi de 13 = 8 (Rostami et al., 2017). Sabe-se, no entanto, que
embora os critérios diagnodsticos para essa condi¢ao de enfermidade sejam bem visualizados,
a DC continua sendo uma area de pouca pesquisa, na qual muitas questdes continuam em
aberto e os resultados dos estudos ainda siao variados até o momento (Volta et al., 2016;

Auricchio et al., 2014).

2.7 Tratamento

O glaten fornece o estimulo antigénico necessario para a manuten¢dao da doencga
celiaca, e sua retirada da dieta nao apenas melhora os sintomas, mas também reduz a
inflamacao do intestino delgado, permitindo a cicatrizagao da mucosa e melhorando a fungao
de absor¢ao (Haines; Anderson; Gibson, 2008).

Atualmente, nao ha tratamentos farmacoldgicos disponiveis para a doenca celiaca
(DC) (Kulkarni et al., 2021). Portanto, o principal tratamento, eficaz e aceito, disponivel para
a DC ¢é a adesao a uma dieta estritamente livre de glaten ao longo da vida. Tal restri¢io na
dieta resulta na regressao clinica e histolégica dessa enfermidade e na redugao do risco de

complicagbes a longo prazo (Haines; Anderson; Gibson, 2008).
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No entanto, essas vantagens essenciais podem acompanhar algumas desvantagens,
as quais podem impactar na qualidade de vida, como problemas psicolégicos, medo de
contaminagao acidental com glaten, possiveis deficiéncias de vitaminas e minerais, sindrome
metabdlica, risco cardiovascular elevado e, frequentemente, constipacao severa (Caio et al.,
2019). Esses fatores dificultam significativamente a manuten¢ao de uma dieta ausente de
gluten, destacando a importancia de uma intervencao dietética precoce para fornecer aos
pacientes a educagdo e as informagoes essenciais sobre o tratamento (Madden; Riordan;
Knowles, 20106).

Com efeito, evidéncias indicam que o conhecimento aprofundado sobre a doenga
celiaca e a dieta sem glaten contribui para uma melhor adesao a dieta. Além disso, o apoio
de profissionais de saude e familiares exerce um impacto positivo significativo (Al-Toma et
al., 2019). Todavia, devido as limitagdes praticas, economicas, sociais e clinicas na
implementac¢ao de uma dieta rigorosa sem gluten (Besser; Khosla, 2023), torna-se evidente a
necessidade urgente de desenvolvimento de terapias medicamentosas para a DC.

Tais achados sdo essenciais para a protecao dos pacientes, especialmente em casos
de ingestao acidental de gluten e para aqueles que nao se recuperam mesmo seguindo uma
dieta rigorosa (Kulkarni et al., 2021). Muitas dessas possiveis modalidades de tratamento
baseiam-se em avancos recentes significativos na nossa compreensao da patogénese da
doenca nos niveis molecular e celular. Elas podem ser amplamente classificadas em duas
categorias: as que agem no eixo gluten—células T CD4+ e as que modulam vias alternativas

ao eixo (Besser; Khosla, 2023).

3 CONSIDERACOES FINAIS

A doenga celiaca é uma condi¢ao autoimune complexa que pode comprometer o
bem-estar do paciente. Ela altera a capacidade de absor¢ao de nutrientes, caracterizando-se
por um comprometimento da mucosa do intestino delgado, podendo levar a quadros de
perda de peso e de sintomas atipicos como osteoporose, ataxia, neuropatia e dermatite. O
seu diagndstico precoce e uma terapéutica adequada sao ferramentas essenciais que devem
ser consideradas na rotina clinica para o manejo dessa enfermidade e para a manutengao da

qualidade de vida dos pacientes afetados.
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RESUMO

O presente estudo tem como finalidade analisar, na literatura
existente, a importancia que o aleitamento materno exerce sobre
mulheres lactantes em privagao de liberdade no Brasil, detalhando-
se sobre os impactos na saude dessas mulheres e de seus filhos.
Para isso, foram realizadas buscas nas bases de dados SciELO,
Biblioteca Virtual de Saude e portal de periddicos CAPES
(Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior),
utilizando os Descritores em Saude (DeCs) “aleitamento”,
“encarceramento” e ‘“mulheres”, onde foram encontrados 8
pesquisas. Por fim, utilizaram-se os critérios de inclusio: periodo
de publicacio de 2018-2023 e estudos realizados no territorio
brasileiro, somados a leitura prévia de titulo e resumo, foram
selecionados 6 artigos. As pesquisas analisadas descrevem a
amamentacao como uma estratégia que fornece prote¢ao para os
Informagdes sobre o | recém-nascidos durante os primeiros meses de vida, além de uma
artigo: fonte nutricional que promove o desenvolvimento infantil e

. fortalece o vinculo mae-filho. Ademais, observam que, embora
Recebido em:

05/06/2024 exista uma iniciativa favoravel a amamenta¢do nas prisoes, a

auséncia de locais adequados, apoio e a existéncia de barreiras
Aceito em: logisticas dificultam ou impossibilitam a pratica. As dificuldades
10/06/2024

vivenciadas por essas mulheres lactantes privadas de liberdade

. m A 7 n m xplicitam
Data de publicagio: somadas a escassez de estudos nesse campo, explicitam a

12/08,/2024 invisibilidade que tal problematica apresenta para a sociedade, o

que motiva a realizacio desta revisio. Embora o aleitamento
Palavras-chave: materno nas prisdes brasileiras seja de grande importancia, a
Mulheres lactantes tematica apresenta literatura cientifica limitada, dificultando a
Encarceramento explanacio do assunto. Com isso, a pesquisa busca contribuir para

os trabalhos ja realizados e orientar futuras politicas publicas e

Aleitamento . ~
intervencoes.
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THE IMPORTANCE OF BREASTFEEDING FOR LACTATING
WOMEN DEPRIVED OF FREEDOM IN BRAZIL: A
BIBLIOGRAPHICAL REVIEW

ABSTRACT

This study aims to analyze, in the existing literature, the importance
of breastfeeding for incarcerated women in Brazil, detailing the
impact on the health of these women and their children. Searches
were conducted in the SciELO, Virtual Health Library, and
CAPES journals portal databases using the Health Descriptors
"breastfeeding," "incarceration," and "women," yielding 8 studies.
Inclusion criteria included publications from 2018-2023 and
studies conducted in Brazil, resulting in the selection of 6 articles
based on title and abstract review. The analyzed research describes
breastfeeding as a protective strategy for newborns during the eatly
months of life, providing nutritional support for infant
development and strengthening the mother-child bond. However,
despite favorable initiatives towards breastfeeding in prisons, the
lack of appropriate facilities, support, and logistical barriers hinder
or prevent its practice. The challenges faced by incarcerated

Keywords: breastfeeding women, combined with the scarcity of studies in this

field, highlight the invisibility of this issue in society, motivating
Breastfeeding women | this review. Although breastfeeding in Brazilian prisons is of great
Incarceration importance, the literature on the subject is limited, posing
Breastfeeding challenges for further exploration. Therefore, this research aims to

contribute to existing work and guide future public policies and
interventions.

1 INTRODUCAO

O aleitamento materno é um dos pilares fundamentais da satde infantil, sendo a
principal e dnica fonte de nutricdo para bebés até os seis meses de vida, segundo a
Organizagao Pan-Americana da Saude (2021). O leite materno representa o método mais
econémico e eficaz de prote¢ao contra a mortalidade infantil, podendo reduzir as taxas de
6bitos em até 13% em criancas com menos de cinco anos, protegendo-as de doengas, como
diarreia e problemas respiratérios, além de evitar o risco desses recém-nascidos (RN) de
desenvolver hipertensao, diabetes e obesidade na vida adulta (BRASIL, 2021).

Nesse contexto, as mulheres lactantes sio uma por¢ao da sociedade que estao
presentes em todos os espagos sociais, incluindo, as penitenciarias. A populagao carceraria
mundial vem aumentando a cada ano, principalmente no Brasil, que ja constitui a 4* maior

amostra de pessoas privadas de liberdade (PPL) do mundo. Analisando somente o
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encarceramento feminino, estas ja correspondem a 6,4% da populagdo em carcere do pais
(Ministério da Justica apud Guimaraes, 2018).

Pesquisa, realizada por Santos ez a/. (2020), aponta a distancia entre o previsto na
legislagdo e a efetividade das agoes, no que tange o direito a amamentagdo e a presenc¢a dos
filhos junto as maes. Tal pesquisa, ainda aborda condi¢oes precarias e abusivas das mulheres
lactantes tanto em ndo possuirem locais adequados para amamentarem dentro dos presidios,
quanto ao serem abusadas psicologicamente pelo sistema carcerario.

Assim, a populagao de mulheres encarceradas no Brasil é notoriamente vulneravel,
muitas vezes negligenciada quanto a suas necessidades de satude e, frequentemente, a questio
do aleitamento materno ¢ deixada de lado nesse contexto (Calhiari, Santos & Brunini, 2015
apud Santos ef al, 2020). Entende-se que a amamentaciao ¢ um direito fundamental da
crianga, e necessario para o seu desenvolvimento. Todavia, infelizmente esse direito,
garantido por lei, ndo é assegurado para uma grande parcela de mulheres presentes nas
penitenciarias brasileiras, o que implica em resultados deletérios para mie e o
desenvolvimento do RN.

A andlise bibliografica realizada neste trabalho académico tem como finalidade
avaliar a importancia do aleitamento materno para mulheres em prisdes brasileiras,
destrinchando-se, assim, sobre o impacto disso na saude e no bem-estar das maes e dos
recém-nascidos. Por fim, a pesquisa visa contribuir como embasamento cientifico para
realizagdo de novas pesquisas sobre a tematica e explicitar a relevancia de tal assunto no meio

académico.

2 DESENVOLVIMENTO

Essa revisao bibliografica foi realizada no periodo de setembro a novembro de
2023, estruturando-se a partir de informagoes disponiveis nos bancos de dados da SciELO,
Biblioteca Virtual de Satde (BVS), PubMed e portal de peridédicos da CAPES. Os artigos
buscados, versavam sobre a importancia do aleitamento materno envolvendo mulheres em
priva¢ao de liberdade no Brasil.

Inicialmente, foram utilizados os Descritores em Saude “breastfeeding”,
“aleitamento AND encarceramento”, “amamenta¢ao”, “mulheres AND carcere” e “sistema

prisional”, junto ao operador booleano “AND” para limitar os artigos que envolvem a

tematica. Com isso, foram encontrados oito artigos que estavam de acordo com abordagem
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tematica. Posteriormente, utilizou-se os critérios de inclusio perfodo de publicagao de 2018
a 2023 e estudos realizados no territério brasileiro, somados a leitura prévia de titulo e
resumo.

Por fim, ap6s a filtragem com os descritores, inclusao e eliminagao das pesquisas,
os textos foram analisados na integra e utilizados como fontes nesta revisao bibliografica,
onde apenas seis artigos estavam de acordo com os caracteres de inclusao. Para os artigos
identificados, foram escolhidos os que seguiam as impressdes de confluéncia com o tema,
que fossem de natureza cientifica evidenciada pela publicagdo em locais renomados e que
estivessem disponiveis gratuitamente.

Os artigos excluidos seguiam outras vertentes nao propostas por esta revisao
bibliografica, além de nio estarem conforme com o territério abordado e o periodo de
publicac¢ao estipulado.

Imogene King, uma renomada enfermeira tedrica, desenvolveu a Teoria de Metas,
da Funcao e de Interdependéncia, também conhecida como Teoria de King, na década de
1960. Sua teoria ¢ amplamente reconhecida e utilizada na enfermagem e oferece uma base
solida para a pratica de cuidados de enfermagem. (MOURA, ez a/. 2003)

O presente estudo esta correlacionado com a teoria de metas no que diz respeito a
trés conceitos iniciais: percepgao, relagdes interpessoals e organizagao. Para Imogene King,
o cuidado vai além das questoes bioldgicas, considerando o ser humano como um todo e
utilizando filosofia holistica, o aleitamento materno é um assunto que aborda diversas
dimensoes, compreendendo as lactentes encarceradas como participantes dos sistemas
abertos e analisando como estas dimensoes irao implicar na vida das mulheres que passam
por essa situagao. (KING, 1981).

A percepgao da dificuldade diaria das maes e gestantes no ambiente carcerario, no
que tange as relagoes interpessoais e como se organizam os conflitos vividos durante este
periodo, contando com falta de espago, acolhimento, instru¢ao adequada e como tudo isso
pode afeta-las de forma fisica, social e mental, tendo em vista que o momento da
amamenta¢ao ¢ um dos principais estruturadores de vinculo mae e filho.

Observou-se um desafio tragado quanto a prote¢io dos direitos humanos das
mulheres em privacao de liberdade, incluindo o direito ao aleitamento materno, como
consagrado na Constituicao Federal de 1988 (Brasil, 2021). Isso ¢ fundamental para preservar
a dignidade e os direitos dessas mulheres, destacando que todas as mulheres,
independentemente de sua situacio legal, merecem respeito e apoio em relacdo a esse direito

fundamental (Rodrigues ez a/. 2020).
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Ademais, a amamentag¢ao pode ser descrita como uma notavel estratégia natural que
oferece protecao, fortalece os vinculos afetivos, fornece nutricao essencial e promove o
desenvolvimento infantil. Além disso, ¢ uma abordagem economicamente viavel e altamente
eficaz na redugao das taxas de morbimortalidade infantil, contribuindo para a diminui¢do em
até 13% das causas evitaveis de Obitos em criancas com até cinco anos de idade (Brasil, 2021,
Aragjo 2022). Assim, é imprescindivel trazer a tona esse assunto carreando informagoes
pertinentes para profissionais de saide e profissionais do sistema penal.

A revisao abrangente da literatura apresentou diversos panoramas sobre a situa¢ao
do aleitamento materno de mulheres em contexto prisional, apesar de existirem diversas
iniciativas a favor da pratica para essa populagdo, os estudos apresentam muito mais
dificuldades e barreiras das mulheres lactantes. Por conseguinte, observa-se a falta de espaco
adequado, apoio insuficiente, barreiras logisticas emergiram como principais fatores que
dificultam o processo.

No entanto, sentiu-se a caréncia de aprofundamento dessas barreiras e da escuta
das lactantes, assim como intervenc¢oes existentes ou necessarias, a literatura esta mais focada
em apresentar os fatores. Desta forma, percebe-se a fragilidade do assunto e a necessidade
de pesquisas aprofundadas e especificas para que essas lacunas possam ser preenchidas,
fornecendo uma base solida para estudos futuros.

Assim, se destaca a importancia de oferecer apoio para as maes lactantes em
privagao de liberdade pois o aleitamento além de beneficiar as criangas nutricionalmente
também demonstra impactos positivos na saude psicolégica e emocional das maes,
estratégias de apoio incluindo programas de educacdo, espagos apropriados para
amamentagao e suporte emocional, emergiram como componentes essenciais para promover

a pratica do aleitamento materno nessas condi¢des desafiadoras.

3 CONSIDERACOES FINAIS

Concluimos este estudo académico refletindo como os percalgos vivenciados pelas
mulheres em privacio de liberdade afetam sua dignidade como lactantes e como os estudos
voltados para esse setor sao escassos, explicitando a invisibilidade apresentada por essas
pessoas. Assim, destacamos a violéncia carceraria e a soliddo enfrentada por essas mulheres

lactantes, que passam por um momento tio delicado, como a amamenta¢ao, de forma a
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buscar a quebra de paradigmas que envolvem o carcere, trazendo maior respeito frente a
dignidade da saude da mulher em periodo de amamentacao.

Esta revisio bibliografica aborda uma questio de relevancia social e de satde
publica crucial. A amamentagao é reconhecida como um direito fundamental tanto das maes,
quanto dos bebés, e sua promogao é de extrema importancia para a saude e o bem-estar de
ambas as partes. No entanto, a populagao de mulheres encarceradas no Brasil muitas vezes
enfrenta negligéncia em relagdo a suas necessidades de saide, com a questao do aleitamento
materno frequentemente deixada de lado.

Além disso, a pesquisa também ¢é motivada pela limitagao da base cientifica
existente sobre o assunto. Embora a questdo do aleitamento materno no sistema prisional
seja de grande importancia, a literatura académica disponivel ainda é escassa. A revisio
proposta busca somar aos trabalhos ja realizados, proporcionando uma base de

conhecimento para orientar futuras politicas e intervengoes.
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