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APRESENTACAO

Com o apoio do Conselho Regional de Medicina de Minas Gerais, Sociedade Brasileira de
Urologia e Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia Regional Minas Gerais, o 32 Congresso
Interdisciplinar da Area Médica, 3¢ CIAM, foi um evento 100% on-line, que ocorreu nos dias 23, 24 e 25
de setembro de 2022 contando com estudantes de todas as faculdades de medicina do Brasil.

O evento contou com cerca de 72 palestrantes, que, com propriedade, ensinaram uma
medicina baseada em evidéncia e que tem a humanizagao como sua defesa. O congresso foi realizado
ao vivo e com até 3 palestras ocorrendo de maneira simultinea, dando assim a oportunidade de o
inscrito optar por qual palestra de maior interesse gostaria de assistir. Mesmo a distancia fisica, o 3°
CIAM foi realizado ao vivo, e buscou maneiras para se manter préximo de seus congressistas,
fornecendo em sua plataforma ferramentas de interacdo entre congressistas, mediadores e
palestrantes através de chat de duvidas e enquetes ao decorrer de toda transmissdo do evento,
mostrando ser possivel se transformar a discussdo em saude através do ambiente virtual. Ademais,
todas as palestras ficaram disponiveis na plataforma, posteriormente ao evento, por 60 dias, dando a
oportunidade de o inscrito assistir todas as palestras novamente.

O congresso abordou o tema “A medicina 4.0: Tecnologia, inovacdo no conhecimento e
desenvolvimento de habilidades fora da curva”, com intuito de debater novas inovagdes tecnologicas
no campo da medicina pds-pandemia e 0s seus beneficios para a sociedade.

32 CONGRESSO INTERDISCIPLINAR DA AREA MEDICA
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APLICACAO DAS DIRETRIZES PARA ATENQAO INTEGRAL AS PESSOAS COM DOENCAS
RARAS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE PARA PORTADORES DE ERROS INATOS DO
METABOLISMO

APPLICATION OF THE GUIDELINES FOR COMPREHENSIVE CARE TO PEOPLE WITH RARE
DISEASES IN THE UNITED HEALTH SYSTEM FOR INBORN ERRORS OF METABOLISM

Victoria Régia Arantes dos Santos1

1 Académica do Curso de Medicina no Centro Universitario IMEPAC, ltumbiara, GO.

RESUMO

Introducao: Os erros inatos do metabolismo (EIM) séo alteragbes genéticas capazes de interferir no
correto funcionamento enzimatico, requerendo acompanhamento continuo para manutengéo do bem-
estar do individuo. A assisténcia integral a satude dos portadores dessas variagbes € regulamentada
pelas Diretrizes Para Atencao Integral As Pessoas Com Doencas Raras (DPAIPCDR) e devem ser
adotadas em todo o contexto do Sistema Unico de Satde (SUS). Assim sendo, objetivou-se avaliar se
as DPAIPCDR séao aplicadas no SUS e de que modo elas interferem no diagndstico, servigos
especializados e tratamento dos pacientes, quando se trata dos erros inatos. Desenvolvimento: Foi
realizada uma revisdo integrativa de literatura, em busca de informagdes acerca dos procedimentos
efetuados e disponibilizados por instituicbes publicas de saude, nas plataformas Google Académico e
PubMed. Foram identificados 13 artigos que se encaixavam nos critérios de inclusdo, sendo 1 na lingua
inglesa e 12 em portugués. Esses foram organizados em 3 eixos: diagnéstico, servicos especializados
em EIM e tratamento, pensando nos principais pilares necessarios para o atendimento completo dessa
populagdo. Conclusdes: Durante a busca e anadlise dos artigos foi notavel a baixa quantidade de
estudos, atendimento especializado e servicos disponibilizados para EIM no SUS e outras instituicdes,
em todo o territ6rio nacional.

PALAVRAS-CHAVE: Erros Inatos do Metabolismo. Atencao Integral a Saude. SUS.

ABSTRACT

Introduction: Inborn errors of metabolism (IEM) are genetic alterations capable of interfering with the
correct enzymatic functioning, requiring continuous monitoring to maintain the individual's well-being.
Comprehensive health care for patients with these variations is regulated by the Guidelines for
Comprehensive Care for People with Rare Diseases (DPAIPCDR) and must be adopted throughout the
context of the Unified Health System (SUS). Therefore, the objective was to evaluate whether the
DPAIPCDR are applied in the SUS and how they interfere in the diagnosis, specialized services and
treatment of patients, when it comes to inborn errors. Development: An integrative literature review was
carried out, in search of information about the procedures performed and made available by public
health institutions, on Google Scholar and PubMed platforms. We identified 13 articles that fit the
inclusion criteria, 1 in English and 12 in Portuguese. These were organized into 3 axes: diagnosis,
specialized services in IEM and treatment, considering the main pillars necessary for the complete care
of this population. Conclusions: During the search and analysis of articles, the low number of studies,
specialized care and services available for EIM in the SUS and other institutions throughout the national
territory was remarkable.

KEYWORDS: Inborn Errors of Metabolism. Comprehensive Health Care. SUS.

INTRODUCAO

Os erros inatos do metabolismo (EIM), causa das doencas metabdlicas hereditarias, séo

alteragbes genéticas, comumente autossémicas recessivas, capazes de impedir o correto
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funcionamento enzimatico. Esse processo pode acarretar na interrupgdo de uma via metabdlica, ao
impossibilitar a sintese, degradacao, armazenamento ou transporte de moléculas no organismo, ou
seja, 0s processos de quebra de nutrientes e geragao de energia.’

Sao conhecidos cerca de 500 tipos de EIM, com frequéncia de aproximadamente 1/5000
nascidos vivos. Sendo que, no Brasil, estima-se 3000 novos casos a cada ano, tendo prevaléncia
isolada de algumas doengas, como da fenilcetondria, variando entre 1:12000 e 1:15000, da Doencga da
Urina de Xarope de Bordo com prevaléncia de 1:43000 e da Deficiéncia de Biotinidase com 1:125000
recém-nascidos vivos.'-2

Algumas das doengas metabdlicas hereditarias podem ser diagnosticadas durante a triagem
neonatal, por meio do Teste de Guthrie, popularmente conhecido como teste do pezinho, exame que
pode ser realizado desde as primeiras 48 horas do nascimento até o 30° dia de vida. Atualmente, o
teste oferecido pelo Sistema Unico de Saude (SUS), engloba apenas seis doengas: fenilcetondiria,
hipotireoidismo congénito, sindromes falciformes, fibrose cistica, hiperplasia adrenal congénita e
deficiéncia de biotinidase. %3

Estd em andamento a implementacdo, pelo SUS, do teste do pezinho ampliado, o qual
rastreara cerca de 50 doencas. Essa acao representa um grande avanga no quesito de diagnéstico,
pois quanto antes as doengas genéticas sao diagnosticadas e tratadas, sdo maiores as chances de se
evitar sequelas ou prejuizos graves a satde do paciente®*. Além disso, ampliar a investigacéo de EIM
ja no periodo neonatal reduz a dificuldade enfrentada pelos profissionais da area da salde para
descoberta das sindromes em outros periodos da vida, em decorréncia da variedade de sintomas
clinicos inespecificos.?

O tratamento adotado para as doencas metabdlicas hereditarias depende de qual erro inato do
metabolismo esta presente e quando ele foi descoberto, bem como a constatagdo da substancia que
esta sendo acumulada e provocando desiquilibrio metabdlico, podendo ser aplicadas medidas agudas,
visando a corre¢éo imediata, ou permanentes, evitando problemas futuros.’

Assim, pensando no principio de aten¢do integral a sadde, institui-se em 30 de janeiro de 2014,
a portaria n° 199, a qual aprova as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras
no ambito do Sistema Unico de Satde (DPAIPDR) e institui incentivos financeiros de custeio. Essa é
uma politica que deve ser adotada pelas Secretarias de Salude dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes, e pelos Servigos de Salde habilitados junto ao SUS.?

Visto a recorréncia dos EIM na populacdo e a importancia do acesso integral a salde, esse
trabalho objetivou analisar a aplicagao e interferéncia das DPAIPDR para os portadores de erros inatos
do metabolismo, no Sistema Unico de Saude.

DESENVOLVIMENTO

Foi realizada uma revisédo integrativa da literatura, sobre a execucdo das Diretrizes Para
Atencao Integral As Pessoas Com Doencas Raras (DPAIPCDR) no Sistema Unico de Satde, para
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portadores de Erros Inatos do Metabolismo, com enfoque nos eixos/teméticas: diagnostico, servicos
especializados e tratamento.

Como fonte de busca eletrdnica, utilizou-se as bases de dados Pubmed, a partir dos descritores
e operadores booleanos delimitados “Comprehensive Health Care and inborn erros” e Google
Académico, com 3 descritores de pesquisa “Diagndstico de erros inatos do metabolismo pelo sistema

"«

unico de saude”, “Servicos de atencio especializada e servigos de referéncias em doencgas raras” e
“Tratamento de erros inatos do metabolismo no sistema unico de saude”. Os unicos filtros aplicados
durante a pesquisa foram o periodo de publicagdo entre 2000 e 2022 e a possibilidade de acesso
gratuito a obra.

Inicialmente, foi realizada uma analise dos titulos e resumos, para obter-se uma selecao dos
estudos, com base nos critérios de inclus&o: abordar erros inatos do metabolismo no sistema Unico de
saude brasileiro e citar algo referente a um dos eixos de pesquisa (diagnostico, servigos especializados
ou tratamento). Nos casos em que o titulo e o resumo ndo eram claros acerca do conteldo, a pesquisa
nao foi incluida.

No total, foram analisados mais de 200 artigos, porém, apenas 13 se encaixaram nos critérios
de inclusao, sendo 1 em inglés, utilizados para fundamentacéo da pesquisa e 12 em portugués.

Por fim, partiu-se para a coleta de dados das obras que melhor apontassem e descrevessem
a situagao de aplicabilidade das DPAIPCDR no SUS, com base no documento publicado pelo Ministério
da Saude. Sendo que, as diretrizes para os erros inatos do metabolismo foram primeiramente expostas,
seguidas dos dados encontrados nas buscas literarias, na ordem: diagnéstico, servigos especializados

e tratamento.

CONSIDERACOES FINAIS
DIAGNOSTICO?

De acordo com as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com Doengas Raras no SUS,
cabe a atencao basica “detectar ou aventar a suspeita de EIM ou receber o diagnéstico laboratorial e
fazer os encaminhamentos necessarios”, sendo que essa suspeita sera estabelecida por um médico,
a partir de uma anamnese detalhada do paciente, contando com antecedentes gestacionais e
familiares, sintomas apresentados no periodo neonatal e pds neonatal, com énfase para valores
antropométricos discrepantes, sinais dismérficos especificos, exame neurolégico indicando atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor, alteragbes oculares, de pele, cabelos e unhas (faneros).?

Na busca de dados que indicassem a aplicacdo dessas politicas, pensando no caso de
pacientes que nao realizaram ou ja haviam realizado o teste do pezinho, sem apresentacio de
resultados positivos, foram encontradas poucas informagdes para todo o territorio nacional. No entanto,
em uma pesquisa realizada no Hospital Infantil Joana de Gusméao, em Santa Catarina, foram apontados
os obstaculos enfrentados pelos profissionais para firmar um diagnostico, visto os sintomas

inespecificos e a dificuldade de acesso aos exames comprovatorios.®
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E provavel que esses achados inespecificos, juntamente com a dificuldade de acesso
aos exames laboratoriais especificos, sejam as causas para o atraso do diagndéstico
na maior parte dos pacientes (ROMAO A et al, 2017).

Pontua-se, ainda, a necessidade de profissionais especializados, para melhor efetividade do

resultado e redugao dos custos, fator importante no que se refere a tentativa de universalizagdo do

acesso a salde.

A investigagdo complementar necessaria para o diagnéstico de um EIM envolve uma
série de equipamentos sofisticados e procedimentos de alto custo [...]. Embora o
diagnostico definitivo de uma doenga metabdlica possa envolver questdes
econdmicas importantes, esse custo sera reduzido no nimero de exames a serem
solicitados e no tempo necessario para o diagnéstico se for realizado por profissionais

capacitados (ROMAO A et al, 2017).

Um ponto importante € que, como definido pela PNAIPDR, os métodos de avaliagdo clinica

sdo: 0s exames especificos para diagnéstico e aconselhamento genético frente a enzima afetada

(FIGURAS 1 e 2), os quais somente poderao ser solicitados e/ou executados pelos Servigcos de Atencao

Especializada e Servigos de Referéncia em Doencas Raras.?

Tal achado reforca a questao da extrema importancia da disponibilizacdo pelo SUS, nao sé dos

exames precisos, mas de profissionais bem treinados para suspeitar, 0 quanto antes, da presencga de

um defeito no metabolismo e encaminhar os pacientes para o local adequado.

Figura 01: Exames oferecidos pelo SUS, para diferentes diagnésticos de EIM.

(
[2) Testes de triagem inespecificos (urina/ sangue), conforme a apresentacado clinica,

tendo diferengas de apresentagio de pequenas e grande moléculas.
Exames laboratoriais inespecificos nas suspeitas de EIM

Exames

Observacdes

Hemograma, exames gualitative de urina, gasometria, provas de fungdo
hepatica e renal, glicemia, eletrolitos, aménia, acido latico sérico

Erros inatos com sintomas hepaticos,
neuroldgicos, metabdlicos

Identificacdo de Glicideos Urindrios

Galactosemia

Identificacdo e quantificacdo de Glicosaminoglicanos urinarios

Doencas de depdsito lisosstmico

Identificacdo de Oligo e sialoligossacarideos urinarios

Doencas de depdsito lisosstmico

Perfil Tandem

\

s -
(3) Testes quantitativos.

espectrimetro de massa—CG/MS

Exame Material de analise EIM associado
Analise de dcidos orgdnicos na urina por Urina Acidemias organicas, doencas do metabolismo
cromatografia gasosa acoplada ao energético, aminoacidopatias.

Dosagem quantitativa de aminoacidos por Urina, sangue, liquor e |Amincacidopatias, acidemias organicas, doenca de

HPLC, auto-analisador, Tandem papel filtro neurotransmissores

Acidos graxos de cadeia muito longa (VLCFA) |Sangue Doenca dos peroxissomos (adrenoleucodistrofia,
sindrome de Zelweger)

Dosagem de dcido ordtico Urina Defeitos do ciclo da uréia

Dosagem de Succinil-acetona Sangue e urina Tirosinemia tipo 1

Dosagem de dcido sidlico Urina Sislidose

Extraido de: MINISTERIO DA SAUDE, 2014.
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Figura 2: Atividades enzimaticas mensuradas pelo SUS, para classificagdao de EIM.

rld-lEntimus cuja atividade podem ser mensuradas.

Local de mensuragdo Enzima deficiente Diagndstico

Frutose-1,6-difosfatase Deficiéncia de frutose-1 b-difosfatase
Tecido hepatico . - 1

Glicose-6-fostatase Ghcogenose tipo |

Hexnsaminidase A

Eritrdcitos Galactose- 1-fosfato-unidil transferase Galactosemia
Alla-iduronidase Mucopolissacaridose tipo |
Alla-galactosidase A Doenca de Fabry
Arilsulfatase A Leucodistrofia metacromatica
Beta-ghcuronidase Mucopolissacaridose tipo VI
Hexosaminidases A e B Doenca de Sandhof

Plasma

Doengade Tay-5achs

Iduronato sulfatase

Mucopolissacaridose tipo 1|

Alfa-galactosidase |

Doencade Schindler

N-acetilglicosaminidase

Mucopolissacaridose tipo 111 B

Quitotriosidase

Doencas lisossOmicas

Leucdeitos/Fibroblastos

Acetil-CoA glicosaminide
N-acetiltransferase

Mucopolissacaridose 11 C

Alfa-fucosidase Fucosidose
Alfa-glicosidase Doencade Pompe
Alfa-manosidase Manosidose

Alfa-galactosidase A

Doencade Fabry

Arilsulfatase A

Leucodistrofia Metacromdtica
Mucosulfatidose

Arilsufatase B

Mucopolissacaridose Vi
Mucosulfatidose

Arilsutfatase C

Ictiose ligada ao X

Beta-galactosidase

Gangliosidose GM1
Mucopolissacaridoss IVB

Beta-glicosidase

Doencade Gaucher

Beta-mandsidase

Beta-Manosidose

Esfingomielinase

Dga. de Nieman Pick A ou B

Galactocerebrosidase

Doenca de Krabbe

Galactose-6-sulfatase

Mucopolissacaridose IV A

Heparan-sulfamidase

Mucopolissacandosa 111 A

N-acetilghcosamina-b-sulfatase

Mucopalissacaridose 111D

Neuraminidase

Stalidose

Extraido de: MINISTERIO DA SAUDE, 2014.

SERVICOS DE ATENGCAO ESPECIALIZADA E SERVICOS DE REFERENCIAS EM ERROS INATOS
DO METABOLISMO

A PNAIDR, institui que “compete a atencdo especializada realizar agdes e servigos de
diagndstico, habilitacdo/reabilitacdo e tratamento especifico, de acordo com a necessidade
complementar de todas as especialidades”, além de receber os encaminhamentos realizados por outros
servigcos de salde, frente a suspeita de EIM, cabendo a essa area, a consolidagcao de um diagnéstico
e fornecer a populagéo acesso a informagéo e aconselhamento genético.?

Embora servigos especializados representem um caminho para a atencao integral as pessoas
com EIM, eles estdo presentes em baixas quantidades nas regides brasileiras. Conforme dados
publicados pelo Ministério da Saude, na produgédo de agdes de educomunicacdo em doengas raras,
em 2021, existem no Brasil apenas 18 centros de referéncias em doencas raras, sendo que, em alguns
estados (7 no total), como Goias e Rio de Janeiro, ha a presenca de apenas 1 centro para atender toda
a demanda.

Na busca por pesquisas que explicassem essa informacao, poucos foram os achados, porém,
de acordo com Melo, et al (2017), esses dados podem ser explicados pela baixa porcentagem de
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médicos geneticistas, sendo que a presenga desse € um dos requisitos necessarios para que um local
seja considerado centro de referéncia em doengas raras e, portanto, um lugar adequado para
diagnosticos, atendimentos rotineiros, tratamento etc. Dessa forma, os servicos especializados sao
escassos, recebendo grande demanda e pouca oferta de atendimentos, gerando caréncia desses
recursos para a populagéo.?”’

O numero de servicos e de recursos humanos envolvidos na assisténcia em Genética
Médica no Brasil é considerado insuficiente para atender a demanda e estima-se que
a maior parte dos pacientes e familias que padecem com doengas genéticas nao
recebe cuidado adequado (MELO et al, 2017).

Quando pensamos na equipe de enfermagem, a situagao ndo é muito diferente, pois “estima-
se que existam cerca de vinte enfermeiras trabalhando na area, a maior parte delas com doutorado em
Genética™. Fatos que representam uma pequena taxa de profissionais especializados, em detrimento
da porcentagem da populagdo a qual requer esses servicos.

Como ponto importante a se citar, elencando com a reduzida quantidade de centros de
referéncias, faz-se a relevancia da capacitacao dos profissionais da atencao primaria da saude, para
encaminhamentos mais efetivos, visando diminuir o fluxo de falsas suspeitas, ja que esses servidores
possuem maior contato com o paciente e seus nucleos familiares, podendo melhor identificar a
presenca de EIM ou outras doengas raras.’

Sendo assim, os planos previstos na PNAIDR sofrem certo impasse quando pensados na
questao de servicos e servidores especializados, cabendo medidas para alterar essa situagao,
pensando na formacao e capacitagcao dos profissionais da area da saude.

C. TRATAMENTO

A PNAIDR estabelece que, apo6s firmado diagndstico, um tratamento integral deve ser
disponibilizado para pessoas com EIM. Os tratamentos serdo baseados em protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas, até a resolucéo da problematica e, em seguida, os pacientes sdo encaminhados
para reabilitagdo. Como forma de tratamento, inclui-se uma equipe multiprofissional, ofertando: acesso
a informagéao e ao cuidado clinico, terapias de apoio, aconselhamento genético, dietoterapia, uso de
farmacos, reposicdo enzimatica e até transplante de érgaos e tecidos.?

Na busca por informacdes acerca dos tratamentos desenvolvidos na rede publica de salide, os
achados sdo, em sua maioria, de procedimentos realizados em hospitais universitarios, como o Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, e eram pesquisas delimitadas para os erros inatos do metabolismo mais
recorrentes, como a Fenilcetonuria.

Para a correcdo da Fenilcetonuria, tém-se dois mecanismos principais: dieta restrita em
fenilalanina, j& que o erro esta na enzima que a converte em tirosina, e o uso de férmula metabdlica
rica em aminoacidos, para satisfazer as necessidades do organismo. Esse tipo de tratamento costuma
ser eficaz na maioria dos pacientes, pois controla os niveis do substrato sanguineo, evitando

complicagdes clinicas, como o déficit de crescimento e é facilmente disponibilizado pelo SUS.8
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Pensando na questdo de acesso aos medicamentos e terapia enzimdtica, a maioria dos
pacientes consegue adquiri-los normalmente de forma gratuita pelo SUS, apds indicagdo médica.
Porém, em alguns casos, principalmente para adeséo de drogas novas no mercado, que possuem alto
custo, necessita-se de processo judiciario, seja por interrupgao ou demora de fornecimento ou por falta
de estoque na regido, processos que podem atrapalhar o tratamento adequado do individuo e lhe
causar algum dano irreversivel. %10

Quando se trata de aconselhamento genético, etapa considerada importante ndo apenas no
tratamento do sujeito, mas na prevencao e diagndstico de seus familiares, a sua oferta pelo SUS, para
a populagéo é muito escassa. Verifica-se essa informagéo na fala de Brunoni'':

No Brasil, a maioria dos pacientes e familias acometidos de doengas puramente
genéticas ou influenciadas pelos genes desconhecem amplamente a condigdo médica
que possuem e nado foram investigados de maneira adequada para evidenciar os
fatores genéticos envolvidos (Brunoni, 2002).

O transplante de érgéos e tecidos também podem ser uma excelente alternativa quando o
paciente ndo possui boa adesao a terapia enzimatica ou dietoterapia. Os relatos encontrados acerca
dessa opgao sao poucos, mas relacionando as questées de histocompatibilidade entre individuos e
seus custos para a saude publica, o transplante apenas € indicado para os que estdo em tratamento

de doencas metabolicas severas e irreversiveis.'?'3

CONCLUSAO

Na busca por referenciais tedricos que fundamentassem esse artigo, foi perceptivel a escassez,
ndo sé de pesquisas na area de erros inatos do metabolismo na saude publica, como também, a falta
de aplicacdo dos mecanismos de atencao integral a saide para essa populagao.

Observou-se uma falta de educacgéo continuada e conhecimentos em genética por parte dos
profissionais da saude e baixa taxa de médicos especializados para correto diagnéstico de EIM, tanto
na atencdo primdria, quanto na atencdo especializada. Fator que dificulta o acesso aos exames
comprovatorios especificos, além de atrasar o diagnostico.

Nota-se ainda que, apesar de fundamentada na DPAIPDR, existem poucos centros de
referéncias para doencas raras e EIM, em todo o territorio nacional, os quais ndo conseguem suprir a
demanda da populagéo, deixando-a carente de servigos especificos.

No quesito do tratamento, os mais eficazes e utilizados pelo SUS séo a dietoterapia e reposigao
enzimatica, devido a sua ampla variedade, baixo custo e eficacia. Para medicamentos, encontrou-se
falha no fornecimento gratuito de drogas novas no mercado, devido aos seus altos custos, sendo
levadas para o poder judiciario. Pontua-se, também, a escassez de fornecimento de aconselhamento
genético para a populagao.

Conclui-se que, as Diretrizes Para Atengao Integral as Pessoas com Doencgas Raras sdo um
excelente instrumento para tratamento de Erros Inatos do Metabolismo, porém, suas politicas ndo séo
integralmente aplicadas na pratica, causando prejuizos para portadores de EIM, tanto em questdes

diagndsticas, quanto nos tratamentos.

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Techologia



v.3, n.12, 2022

AA RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
ISSN 2675-6218
RECIMAR |

REFERENCIAS

1. HUSNY, Antonette Souto El; FERNANDES-CALDATO, Milena Coelho. Erros inatos do
metabolismo: revisao de literatura. Revista Paraense de Medicina, v. 20, n. 2, p. 41-45, 2006.

2. Ministério da Saude. Gabinete do Ministro. Portaria n2 199, de 30 de janeiro de 2014. Brasilia,
2014.

3. BRASIL. Lei n2 14.154, de 26 de maio de 2021. Aperfeicoa o Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN), para o0 ano de 2022. Brasil: congresso nacional, 2021.

4. AGUIAR, Maria Rikelly Frota et al. Prevaléncia dos erros inatos do metabolismo detectados pela
triagem neonatal no estado do Piaui, Brasil: 2013-2019. Research, Society and Development, v. 11,
n. 4, p.3, 2022.

5. WAJUNER, Moacir et al. Investiga¢édo de erros inatos do metabolismo. Revista HCPA. Porto Alegre.
v. 21, n. 3, p. 343-360, 2001.

6. ROMAO, Andressa et al. Apresentacao clinica inicial dos casos de erros inatos do metabolismo de
um hospital pediatrico de referéncia: ainda um desafio diagnéstico. Revista Paulista de Pediatria, v.
35, p.258-264, 2017

7. MELO, Debora Gusmao et al. Qualificagdo e provimento de médicos no contexto da Politica
Nacional de Atencgéao Integral as Pessoas com Doencas Raras no Sistema Unico de Saude (SUS).
Interface-Comunicacao, Saude, Educacao, v. 21, p. 1205-1216, 2017.

8. NALIN, Tatiéle et al. Fenilcetonuria no sistema Unico de saude: avaliacdo de adesao ao tratamento
em um centro de atendimento do rio grande do sul. Clinical & Biomedical Research, v. 30, n. 3,
2010.

9. TREVISAN, Luciano Mangueira et al. Avaliagdo do impacto da judicializagao da fenilcetonuria para
o Sistema Unico de Saude no Rio Grande do Sul. Revista HCPA. Porto Alegre, 2013.

10. MAGALHAES, Tatiana de Sa Pacheco Carneiro et al. O tratamento da doenca de Gaucher no
Sistema Unico de Saude: o caso do Rio de Janeiro. Tese de Doutorado. Instituto Fernandes
Figueira, 2013.

11. BRUNONI, Décio. Aconselhamento genético. Ciéncia & Saude Coletiva, v. 7, n. 1, p. 101-107,
2002.

12. DE OLIVEIRA PROCOPIO, Fernanda et al. Transplante Hepatico no Tratamento de Leucosinose:
Relato de experiéncia. Brazilian Journal of Transplantation, v. 18, n. 4, p. 117-121, 2015.

13. GIUGLIANI, Roberto et al. Rare disease landscape in Brazil: report of a successful experience in
inborn errors of metabolism. Orphanet Journal of Rare Diseases, 2016.

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Techologia



v.3, n.12, 2022

AA RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
ISSN 2675-6218
RECIMAR |

ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA MENINGITE CRIPTOCOCICA EM PACIENTES
HIV POSITIVOS: UMA INFECCAO FUNGICA OPORTUNISTA
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RESUMO

Introducao: A criptococose é uma das infecgdes fungicas mais comuns em pessoas com Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, sendo a meningite criptocécica a principal complicacao, que é responsavel
por cerca de um milhdo de novos casos relatados todos os anos no mundo. Desenvolvimento: Trata-
se de uma revisao integrativa da literatura conduzida nas bases de dados LILACS, PubMed e SciELO,
com a combinacdo de Descritores: Criptococose; HIV; AIDS; Meningite Criptocécica. Foram incluidos
artigos disponiveis na integra, publicados entre 2015 e 2022, em portugués e inglés. A Criptococose
possui uma ampla variedade de sinais e sintomas clinicos, que variam desde manifestacbes
autolimitadas até doenca sistémica. O diagnostico é feito com microscopia direta com tinta nanquim,
cultura ou fluxo lateral do antigeno criptococico. O tratamento é feito com a combinagéo de antifingicos.
O diagndstico precoce e o tratamento antifiingico imediato podem salvar vidas. Consideracoes Finais:
Trata-se de uma infecgdo com sintomas inespecificos, que pode atingir o Sistema Nervoso Central e
levar o paciente ao 6bito. E fundamental que o conhecimento acerca dessa doenca seja difundido para
que profissionais de saude possam entender e atuar contra ela, seja promovendo o manejo correto do
diagnostico e tratamento, seja realizando educagéo em saude.

PALAVRAS-CHAVES: AIDS. Criptococose. HIV. Infecgdes Oportunistas Relacionadas com a AIDS.
Meningite Criptocdcica.

ABSTRACT

Introduction: Cryptococcosis is one of the most common fungal infections in people with Acquired
Immunodeficiency Syndrome, with cryptococcal meningitis being the main complication, which is
responsible for about one million new cases reported every year worldwide. Development: This is an
integrative literature review conducted in LILACS, PubMed and SciELO databases, with the combination
of Descriptors: Cryptococcosis; HIV; SIDA; Cryptococcal Meningitis. Full Articles, published between
2015 and 2022, in Portuguese and English, were included. Cryptococcosis has a wide variety of clinical
signs and symptoms, ranging from self-limiting manifestations to systemic disease. Diagnosis is made
with direct microscopy with India ink, culture or lateral flow of cryptococcal antigen. Treatment is with a
combination of antifungals. Early diagnosis and prompt antifungal treatment can save lives. Final
Considerations: It is an infection with nonspecific symptoms, which can reach the Central Nervous
System and lead the patient to death. It is essential that knowledge about this disease is disseminated
so that health professionals can understand and act against it, either by promoting the correct
management of diagnosis and treatment, or by carrying out health education.

KEYWORDS: SIDA; Cryptococcosis. HIV. AIDS-Related Opportunistic Infections. Cryptococcal
Meningitis.
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INTRODUCAO

Cerca de um milhdo de novos casos de meningite criptocécica sado relatados todos os anos ao
redor do mundo, em que 70% desses casos ocorrem na Africa Subsaariana, onde ha maior carga de
pacientes com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS)'. Dentre os tipos de agente etiolégico mais comuns de criptococose estdo o Cryptococcus
neoformans e o Cryptococcus gattii, que sdo duas leveduras basidiomicéticas®. Os principais fatores
de viruléncia da criptococose sdo: a capsula de polissacarideos, a producdo de melanina e a
capacidade de se replicar em temperatura corporal de 37°C. A melanina produzida desempenha a
funcé@o de proteger o fungo da defesa oxidativa e dos raios ultravioletas solares, além de dificultar a
acéo da farmacoterapia antifiingica®.

A infeccdo cursa com uma ampla variedade de sinais e sintomas clinicos, que variam desde
manifestagdes autolimitadas até doenca sistémica®. A criptococose associada ao complexo de espécies
C. neoformans e ao complexo de espécies C. gattii € considerada a segunda causa mais comum de
micoses potencialmente fatais em todo o mundo. Desde o surgimento da AIDS, essa doenga flngica é
diagnosticada com maior frequéncia entre os individuos HIV positivos'-23.

A infeccdo pelos C.neoformans e C.gattii ocorre inicialmente pela inalacdo dos propagulos
dispersos no ar presentes no ambiente. Os habitats mais comuns sdo as excretas secas de aves,
madeira em decomposi¢éo, poeira, solo. O fungo se aloja nos pulmdes do hospedeiro, podendo gerar
poucos sintomas ou, ainda, ser assintomatico, em individuos imunocompetentes’*. Infecgbes no
sistema circulatorio tendem a ocorrer com a imunodeficiéncia de pacientes que ja possuiam a infecgao
nos pulmdes, dessa forma, quando ocorre essa deficiéncia, ha uma reativagdo desses propagulos nos
pulmdes que passam para o sistema circulatério, onde devido ao tropismo pelo sistema nervoso central,
0 patégeno entdo tende a atravessar a barreira hematoencefélica, instalando-se ali e causando uma
meningite flngica'?2.

Apesar das melhorias relevantes durante a era da Terapia Antirretroviral, a meningite
criptocdcica relacionada com a AIDS continua a ser frequente e provoca uma elevada mortalidade,
principalmente em paises subdesenvolvidos. Neste sentido, a presente revisdo tem como objetivo
expor os principais achados da literatura sobre as medidas de prevencao e controle de infecgbes pelo
Cryptococcus em pacientes que vivem com HIV, bem como apresentar os aspectos relevantes a serem

considerados diante dos resultados obtidos.

DESENVOLVIMENTO

Trata-se de uma reviséo integrativa da literatura que foi estruturada da seguinte maneira: (1)
elaboragao da questao de pesquisa; (2) definicao das bases de dados a serem utilizadas e dos critérios
para inclusdo e exclusdo dos estudos; (3) definicdo das informagdes a serem extraidas dos estudos
selecionados; (4) avaliacdo dos estudos incluidos e interpretacdo dos resultados; (5) apresentacao da

sintese do conhecimento.
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A questdo de pesquisa tragada para esse trabalho fundamenta-se em: “Quais sdo os
conhecimentos cientificos referentes as manifestagcoes e estratégias de enfrentamento envolvendo a
meningite criptocécica em pacientes imunocomprometidos pelo virus do HIV?” A busca das evidéncias
cientificas foi realizada nos meses de julho e agosto de 2022 mediante acesso virtual as bases de
dados Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), por meio da consulta
a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed e Scientific Electronic Library Online (SciELO).

Para se encontrar os artigos, utilizou-se a combinacao de Descritores em Ciéncias da Saude e
do sistema Medical Subject Headings (DeCS/MeSH): Criptococose; HIV; AIDS; Meningite criptocécica.
Foram incluidos no estudo artigos originais disponiveis na integra, de ensaios clinicos controlados e
estudos observacionais, publicados entre 2015 e 2022, nos idiomas portugués e inglés. Foram
excluidos os artigos que nado responderam a questdo da pesquisa. Identificaram-se, primeiramente,
519 estudos, que foram selecionados seguindo as recomendagbes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)®, conforme Figura 1.

Figura 1: Fluxograma de selecéo dos estudos (PRISMA) com os resultados da selecdo de artigos.

FPublicactes
anconiradas

| Selecao pelos critérios |
de Inclusio e exclusio
& recorte temparal

Selecdo pela leitura
de titulo & resumo

[ Selego pela leitura |
‘ integral das
publicagoes J

Fonte: elaborado pelo autor, 2022.

Total de artigos da
amastra final

O resultado ao final das buscas corresponde a 7 artigos cientificos. Destes, 4 foram
encontrados na base de dados PubMed, 1 no LILACS e 2 no SciELO. A Tabela 1 apresenta um
compéndio dos estudos incluidos para esta reviséo.

Tabela 1 — Sintese dos estudos incluidos na revisdo de acordo com autores, ano de publicacao,
titulo, tipo de estudo e resultados

Autores Titulo Tipo de estudo Resultados

LIN et al. (2015)® | Risk  factors  for | Estudo

Os achados confirmam que AIDS,
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invasive Cryptococcal | observacional cirrose  hepatica  descompensada,
neoformans diseases: | caso controle | esquemas supressores de IMC sem AC
a case-control study retrospectivo e doencas autoimunes sdo fatores de
risco para doencgas invasivas por C.
n=276 neoformans.

VIDAL et  al | Lateral Flow Assay for | Estudo A prevencao da doenga criptococica
(2015)7 Cryptococcal antigen: | retrospectivo constituiria uma nova aplicagdo do LFA
an important advance CrAg, mediante a triagem de amostras
to improve the de sangue para a identificacdo de
continuum of HIV care infeccdo subclinica em  pacientes
and reduce infectados pelo HIV que ndo apresentam
cryptococcal sintomas, possuem contagem de CD4 <
meningitis-related 100 células/mL e nédo recebem terapia
mortality antirretroviral eficaz. A triagem de CrgA
em amostras de plasma remanescente
da contagem de CD4 pode identificar
pacientes com infeccdo assintomatica
que precisam  urgentemente de
tratamento com fluconazol, evitando
assim a progressdo para doenca

sintomatica e/ou ébito.
MACHADO Prevaléncia do | Estudo O CrAg/LFA permite um exame simples,
(2015)8 antigeno criptocécico | observacional rapido e de baixo custo para o
utilizando Lateral Flow | descritivo diagnoéstico da criptococose e é
Assay (LFA) no | transversal recomendado para Uuso com Soro,
screening de plasma, urina ou liquor em pacientes
pacientes com | n=109 sintomaticos. O uso adequado da terapia
HIV/AIDS antirretroviral  contribui  para uma
redu¢do da morbimortalidade dos
pacientes com HIV/AIDS. Além disso,
CrAg/LFA tem o potencial para identificar
pacientes com infecgdo assintomatica
gue devem receber fluconazol profilatico.
MOLLOY et al | Antifungal Estudo Uma semana de Anfotericina B mais
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(2018)° combinations for | randomizado flucitosina e 2 semanas de fluconazol
treatment of mais flucitosina foram eficazes como
Cryptococcal N=721 terapia de inducdo para meningite
Meningitis in Africa criptocdcica em ambientes com recursos
limitados.
JARVIS et al | Single-dose Estudo Uma dose Unica e alta de AmBisome
(2022)10 Liposomal randomizado administrada com flucitosina e fluconazol
Amphotericin B | controlado nao foi inferior ao padrdo atual de
treatment for | fase 3 tratamento recomendado pela OMS para
Cryptococcal meningite criptocécica e oferece um
Meningitis N=844 tratamento pratico, mais facil de
administrar e mais bem tolerado para o
manejo de meningite criptocdcica.
Esforcos continuos para garantir o
acesso ao Ambisome e a flucitosina séo
necessarios para permitir a
implementacao deste tratamento.
Factors affecting Permanece um risco consideravel de
mortality among HIV | Estudo de coorte | mortalidade nos primeiros dois anos
KITONSA et al | positive patients two | retrospectivo apos a conclusao da terapia padrao para
(2019)" years after completing meningite criptococica em ambientes
recommended therapy | n=112 com recursos limitados com risco mais
for Cryptococcal alto durante os primeiros 6 meses. A
Meningitis in Uganda manutengdo do acompanhamento do
paciente durante esse periodo pode
reduzir a mortalidade.
FANG et al. | Clinical and | Estudo Avaliou-se a suscetibilidade de 217
(2020)'2 microbiological observacional cepas de Cryptococcus. A maioria dos
characteristics of | retrospectivo pacientes com criptococose ndo estava
Cryptococcosis at an | transversal infectada pelo HIV neste estudo,
university hospital in enquanto os pacientes com HIV
China from 2013 to | n=98 apresentaram maior mortalidade. A
2017 reducdo da suscetibilidade ao fluconazol
foi observada entre os isolados de C.
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neoformans, a maioria deles

pertencentes ao gendtipo ST5 VNI, com
impacto na dose efetiva de fluconazol.

Lin et al.® promoveram um estudo buscando compreender a atual da patogénese de doengas
criptocdcicas invasivas e identificar os fatores de risco de comorbidades que estdo associadas a elas.
O estudo trouxe que as condi¢cdes do hospedeiro que prejudicam a imunidade mediada por células,
como o virus da imunodeficiéncia humana ou a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) ou uma
terapia imunossupressora, por exemplo, podem ter um papel critico no desenvolvimento da infeccao.
A cirrose hepética descompensada também foi relatada como uma condi¢ao que pode aumentar o risco
de criptococose, pois a ingestdo de C. neoformans pode contornar o sistema de eliminagéo do figado
e entrar diretamente no sistema circulatério, causando criptococcemia e acabar se disseminando no
Sistema Nervoso Central. Outros possiveis fatores de risco incluem diabetes mellitus, malignidade
linfoproliferativa, malignidade hematol6gica, cancer, doengas autoimunes e doencas pulmonares. No
entanto, mais estudos sao necessdarios para estabelecer a relacdo entre esses fatores e a
criptococose®.

Além disso, foi aconselhado que individuos em terapia de imunossupressao,
independentemente de seus regimes, sejam educados para evitar a exposi¢ao a fontes ambientais de
C. neoformans, como locais com pombos e eucaliptos®. Os médicos devem estar cientes do risco de
infeccoes flngicas invasivas nesses pacientes. O diagndstico precoce e o tratamento antifingico
imediato podem salvar vidas e, por isso, € pertinente que a estratégia mais importante e econémica é
o0 acesso a TARV e aos testes de HIVE.

Um estudo promovido por Vidal et al.” concluiu que o ensaio de fluxo lateral do antigeno
criptococico (LFA CrAg) permite um teste simples, rapido e de baixo custo para o diagndstico de
criptococose e é recomendado para uso com soro, plasma ou LCR em pacientes sintomaticos. Além
disso, a triagem LFA CrAg usando plasma ou soro tem o potencial de identificar pacientes com infecgao
assintomatica que devem receber fluconazol preventivo. Além disso, para Machado®, o LFA CrAg
compreende um ensaio imunocromatografico em formato similar ao teste de gravidez, e requer pouca
ou nenhuma infraestrutura laboratorial, e desempenha papel fundamental para diagnéstico e prevencao
de criptococose relacionada & AIDS®. A meningite criptocdcica associada ao HIV, portanto, pode ser
confirmada microbiologicamente, conforme indicado por um ou mais dos seguintes resultados de teste:
coloragdao positiva com tinta nanquim do liquido cefalorraquidiano (LCR); cultura de espécies
criptococicas de LCR ou sangue; ou Antigeno criptocdcico (CrAg) detectado no LCR no (LFA)78,

A farmacoterapia atual da criptococose compreende a anfotericina B, flucitosina, fluconazol,
itraconazol e voriconazol. Na criptococose disseminada o esquema terapéutico de primeira escolha é

a anfotericina B, na dose de 1mg/Kg/dose, IV, ndo ultrapassando 50mg/dia, durante seis semanas. Em
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caso de toxicidade utiliza-se a formulagéo lipidica de anfotericina, na dose de 3 a 5 mg/Kg/dia e na fase
de consolidacao, utiliza-se o fluconazol, na dose de 200 a 400mg/dia, via oral ou endovenosa, por cerca
de seis semanas, ou associado & anfotericina B, até a negativacdo da cultura®. Em paises da Africa
onde a incidéncia da doenga é maior e 0s recursos sao escassos, o tratamento torna-se um desafio. O
estudo de Molloy et al.® testou duas estratégias de tratamento que poderiam ser mais sustentaveis na
Africa do que o padrdo de 2 semanas de anfotericina B mais flucitosina e mais eficazes do que a
monoterapia com fluconazol amplamente utilizada. Uma semana de anfotericina B mais flucitosina foi
associada a menor mortalidade em 10 semanas. Efeitos colaterais, como anemia grave, foram mais
frequentes com 2 semanas do que com 1 semana de anfotericina B ou com o regime oral. Além disso,
uma semana de anfotericina B mais flucitosina e 2 semanas de fluconazol mais flucitosina foram
eficazes como terapia de indugao para meningite criptocdcica em ambientes com recursos limitados,
devido a eliminagdo mais rapida da infecgcdo. A disponibilidade generalizada de flucitosina genérica é
urgentemente necessaria como parte essencial dos programas globais para reduzir a mortalidade
relacionada ao HIV, assim como a investigagao continua de novas terapias medicamentosas®.

Em outro estudo para facilitar o tratamento da meningite criptococica em pacientes HIV
positivos, Jarvis et al'®, mostrou que a terapia de indugdo com uma dose Unica de 10 mg/kg de
anfotericina B lipossomal (AmBisome) com flucitosina e fluconazol oral n&o foi inferior ao padréo de
tratamento recomendado pela Organizagdo Mundial de Saude, de uma semana de desoxicolato de
anfotericina B administrado com flucitosina. Todavia, esse tratamento mostrou causar menos eventos
adversos. A mortalidade em 10 semanas de 24,8% observada no grupo AmBisome desse estudo esté
entre as mais baixas relatadas em um grande estudo de meningite criptocécica na Africa. Outro
beneficio potencial do regime AmBisome é que pode ser possivel reduzir o tempo de internagéo
necessario para administrar com seguranga um tratamento eficaz e que € importante o esforgo continuo
para garantir o acesso ao Ambisome e a flucitosina®.

A mortalidade pds-tratamento de meningite criptococica foi investigada por Kitonsa et al.'' Esse
estudo tinha como objetivo investigar a taxa de mortalidade e os fatores que afetam a mortalidade em
2 anos esses pacientes apés a conclusao da terapia antifingica na Uganda. Notou-se que permanece
um risco consideravel de mortalidade nos primeiros dois anos por ameaga de recaida e sindrome de
reconstituicao imune (IRIS), apds a conclusao da terapia padrao em ambientes com recursos limitados
com risco mais alto durante os primeiros 6 meses e, portanto, precisam de acompanhamento mais de
perto. A manutencdo do acompanhamento do paciente durante esse periodo pode reduzir a
mortalidade.

Por outro lado, nos dltimos anos, houve um aumento na preocupagao crescente entre os
médicos quanto ao potencial para o surgimento de resisténcia antifingica entre C. neoformans devido
as altas taxas de persisténcia flngica e recidiva frequente da doenca. Fang et al.'?, em um estudo,
mostrou a andlise das tendéncias na suscetibilidade a medicamentos antifingicos de 217 isolados
criptococicos consecutivos de um centro médico na China entre 2013 e 2017, além de avaliar as
manifestacoes clinicas dos 98 pacientes. A reducao da suscetibilidade ao fluconazol foi observada entre
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os isolados de C. neoformans, a maioria deles pertencentes ao genétipo ST5 VNI, com impacto na
dose efetiva de fluconazol. Assim, a vigilancia dindmica em tempo real da suscetibilidade aos
antifangicos € necessaria na pratica clinica, uma vez que tem aumentado o numero de relatos do

surgimento de resisténcia aos agentes antifingicos em pacientes infectados pelo HIV.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A criptococose é uma doencga que pode ser assintomatica ou sintomatica. A infecgdo inicia-se
nos pulmées por meio da inalagdo dos propagulos do fungo da criptococose. As principais
manifestagbes compreendem: febre, tosse produtiva, dor torécica, e perda de peso. Quando ocorre
disseminagao para o Sistema Nervoso Central, o prognéstico tende a ser ruim principalmente em
pacientes HIV positivos que ndo aderem a terapia antirretroviral. A infecgdo pela criptococose e a
evolugao a forma grave da meningite criptocécica é mais frequente na Africa Subsaariana, seguida pelo
Sul da Asia e a América Latina, em paises que apresentam altas taxas de infecgdes por HIV e que a
Terapia Antirretroviral € de dificil acesso e adesao dos pacientes.

Nesta revisdo, foi abordada a relevancia do tema e espera-se divulgar no meio académico a
importancia da criptococose em pacientes portadores de HIV. Por se tratar de uma infeccdo com
sintomas muito inespecificos, que se nao tratada pode atingir o Sistema Nervoso Central e outros
6rgéos e levar o paciente ao 6bito. E de suma importancia que o conhecimento acerca dessa doenca
seja difundido para que profissionais de saude possam entender e atuar contra ela, seja promovendo
0 manejo correto do diagndstico e tratamento, seja realizando educacdo em saude.
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SOBRE CANCER DE MAMA
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RESUMO

Introducao: A epigenética € o campo cientifico que estuda as transformagdes da regulagdo da
expressao génica. Tais mudangas sado herdaveis e nao alteram a sequéncia de nucleotideos do DNA.
Os principais mecanismos epigenéticos sdo a metilagdo do DNA e as modificagdes das histonas. Além
disso, analisando que as alteracGes epigenéticas estdo associadas aos eventos de carcinogénese,
hipotetiza-se que também tém o potencial de agir como um mecanismo de prevencao. Portanto, o
objetivo desta revisao é avaliar amplamente a utilizagdo de compostos botanicos bioativos que regulam
essa atividade epigenética. Metodologia: Nesta revisdo utilizou-se a base de dados PubMed. Os
descritores e os operadores booleanos foram: (breast cancer) AND (epigenetic) AND (prevention) AND
(dietary), utilizando o filtro “Title/Abstract”. Dos resultados encontrados, todas as revisbes e meta-
andlises foram excluidas. Ao final dessa busca, foram incluidos 18 resultados. Resultados e
Discussao: Foram analisados, ao total, nove compostos bioativos, sendo alguns estudados
isoladamente e outros em combinacdes. Consideracoes Finais: Esta revisdo abordou diferentes
mecanismos anticancerigenos desses compostos. Ademais, considerando que células saudaveis nao
sofreram alteracdes, é razodvel que uma otimizagdo na mistura dessas substancias seja de interesse
de estudo e de aplicagao, considerando uma futura dieta epigenética.

PALAVRAS-CHAVE: Dieta. Epigenética. Cancer de Mama. Prevencgéo.

ABSTRACT

Introduction: Epigenetics is the scientific field that studies changes in the regulation of gene
expression. Such changes are heritable and do not alter the nucleotide sequence of DNA. The main
epigenetic mechanisms are DNA methylation and histone modifications. Furthermore, analyzing that
epigenetic changes are associated with carcinogenesis events, it is hypothesized that they also have
the potential to act as a prevention mechanism. Therefore, the aim of this review is to broadly evaluate
the use of bioactive botanical compounds that regulate this epigenetic activity. Methodology: In this
review, the PubMed database was used. The descriptors and Boolean operators were: (breast cancer)
AND (epigenetic) AND (prevention) AND (dietary), using the “Title/Abstract” filter. From the results
found, all reviews and meta-analyses were excluded. At the end of this search, 18 results were included.
Results and Discussion: A total of nine bioactive compounds were analyzed, some of which were
studied separately and others in combinations. Final Considerations: This review addressed different
anticancer mechanisms of these compounds. Furthermore, considering that healthy cells did not
undergo changes, it is reasonable that an optimization in the mixture of these substances is of interest
for study and application, considering a future epigenetic diet.

KEYWORDS: Diet. Epigenetics. Breast Cancer. Prevention.

INTRODUCAO
A epigenética é o campo cientifico que estuda as transformagdes da expressao génica. Tais
mudangas sdo herdaveis e ndo alteram a sequéncia de nucleotideos do DNA. Os principais

mecanismos epigenéticos sdo a metilagdo do DNA e as modificagdes das histonas.'
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A metilacdo é a adi¢do de um grupo metila ao quinto carbono da base nitrogenada citosina, na
ilha CpG, local em que se da inicio a transcricdo do gene. Esse fenébmeno é conduzido pelas enzimas
metiltransferases (DNMT). O resultado € o silenciamento dos genes por meio da inibigdo direta ou
indireta da ligagao dos fatores de transcricdo. A desmetilagdo também é possivel e acontece por meio
das enzimas desmetilases.?

J& a alteracao das histonas envolve, principalmente, a sua acetilagao. Esta se refere a adigao
de um grupo acetil as histonas, proteinas que estdo associadas ao DNA, mediadas pelas enzimas
histona acetiltransferase (HAT). O efeito € a abertura da cromatina, o que aumenta o acesso dos
mecanismos de transcri¢cdo. Ja a desacetilagdo ocorre quando o grupo acetil é retirado por meio da
acao das enzimas desacetilases de histonas (HDAC), que promovem a condensacdo da cromatina e,
consequentemente, a inativagdo de genes.?

Na patogénese do cancer, principalmente de mama, sdo observadas aberragdes epigenéticas
que tém sido cada vez mais associadas aos eventos de carcinogénese. O cancer de mama pode ser
classificado de acordo com a regulacdo da expressdao de receptores de estrégenos (ER), de
progesterona (PR) e do fator de crescimento epidérmico (HER-2) pelas células neoplasicas.® Assim, o
tipo com o pior prognoéstico é o chamado cancer de mama triplo negativo (TNBC), em que ha inatividade
dos trés receptores, 0 que altera tanto o curso da doenga quanto o tratamento, como a hormonioterapia.
Os principais mecanismos envolvidos sdo os processos enzimaticos HDAC e DNMT, capazes de
alterarem expressdes génicas, por meio do silenciamento e/ou da ativagcdo de genes, que -
eventualmente - contribuem para o crescimento celular desorganizado, caracterizando a
carcinogénese.*

Cabe ressaltar, portanto, que as alteragbes epigenéticas levam a uma desregulagdo na
ativagédo ou no silenciamento de genes. De um lado, esses mecanismos podem levar a carcinogénese,
pela expressdo de oncogenes e pela supressdo de bloqueadores de crescimento celular. Por outro
lado, os eventos epigenéticos podem também ativar supressores tumorais e desativar genes envolvidos
na multiplicagdo celular. Nesse caso, estudos recentes que abordam as chamadas “dietas
epigenéticas” tém ganhado destaque, ja que diversos alimentos, como soja, uva e brocdlis, e diferentes
plantas medicinais possuem compostos bioativos que podem causar modificacdes no DNA, capazes
de apresentar potencial para prevenir, retardar ou impedir o crescimento tumoral.® Dessa forma, o
objetivo desta revisdo € analisar a atuagao epigenética de tais compostos como um mecanismo de

prevencao do cancer de mama.

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica entre julho e setembro de 2022 na base de dados
PubMed. Os descritores e os operadores booleanos foram: (breast cancer) AND (epigenetic) AND
(prevention) AND (dietary), utilizando o filtro “Title/Abstract”. Inicialmente, foram encontrados 32 artigos.
Destes, foram excluidas todas as revisdes e meta-andlises, totalizando 14 artigos excluidos. Os
critérios de inclusdo foram todos os estudos que abordaram o uso de dietas como forma de prevencéo
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e de terapia para o cancer de mama mediante mecanismos epigenéticos, totalizando 18 artigos

incluidos.

RESULTADOS

O tema epigenética é relativamente recente, como demonstrado nos artigos incluidos nesta

revisdo, sendo que a maioria foi publicada no ano de 2018, totalizando quatro artigos. Dos 18 artigos,

apenas cinco foram publicados ha mais de dez anos. Na tabela 01, foi realizada uma sintese do

conteudo dos artigos utilizados nesta revisao, que foram dispostos de acordo com a ordem cronolégica

dos anos de publicagéo:

Tabela 01: Artigos incluidos - titulo, autor principal, ano e tema principal

Titulo
Resveratrol, a polyphenolic compound found in grapes and
wine, is an agonist for the estrogen receptor
Raising gestational choline intake alters gene expression in
DMBA-evoked mammary tumors and prolongs survival
Sulforaphane causes epigenetic repression of hTERT
expression in human breast cancer cell lines
The influence of one-carbon metabolism on gene promoter
methylation in a population-based breast cancer study

BE.CA-1 promoter hypermethylation and silencing induced
by the aromatic hydrocarbon receptor-ligand TCDD are
prevented by resveratrol in MCF-7 cells

Epigenetic regulation of multiple tumor-related genes leads
to suppression of breast tumorigenesis by dietary genistein
Dietary compound isoliquiritigenin prevents mammary
carcinogenesis by inhibiting breast cancer stem cells
Epigenctic-based combinatorial resveratrol and
pterostilbene alters DINA damage response by affecting
SIRT1 and DNMT enzyme expression, including
SIRT1-dependent v-H2AY and telomerase regulation in
triple-negative breast cancer

Combinatorial epigenetic mechanisms and efficacy of early

breast cancer inhibition by nutritive botanicals

Combinational Proanthocyanidins and Resveratrol
Synergistically Inhibit Human Breast Cancer Cells and
Impact Epigenetic-Mediating Machimery

(continuacao)

Autor

B D Gehm

Vesela P
Eovacheva
Syed M
Meeran

Xinran Xu

Andreas J
Papoutsis

Yuanyuan Li

Neng Wang

Eishabh Kala

Yuanyuan Li

Yifeng Gao

Ano Tema principal

1007 Aborda o composte resveratrol e seus efeitos
multifatoriais, incluindo anticancerigeno

Avalia os processos de metilacio envolvidos em
tumores mamarios & o uso de compostos bioativos
~np Analisa a atividade do composto sulforafano na
regulacdo epigenética da telomerase, via enzima
Investiga sobre o processo da metilacio na
patogénese do cancer

2009

2011

Aborda o uso do resveratrol para reverter as
2012 alteragdes associadas 3 tumorigénese do gene
BRCA-1

2013 Discorre sobre a relacio entre o composto bioativo
genisteina e suas alteragdes no magquinario
Relata o uso da isoliquiritigenina na supressao do

2015, . . T
inicio do cincer de mama, via ativacio do gene

Apresenta os resultados sobre os experimentos,
2015 utilizan.dn _res'ceratrol & ptero stilbrano__ para tratar e
~ prevenir cincer de mama por meio da cascata
epigenética.

Investiza potenciais efeitos combinatorios das
2016 substancias EGCG e sulforafano na prevencio
epigenética do cincer de mama
Apresenta o uso conjunte de proantocianidinas e do
2018 resveratrol na inibigdo e prevengio do cancer de
mama.
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Temporal Efficacy of a Sulforaphane-Based Broccoli N e e g

Sprout Diet in Prevention of Breast Cancer through matyuanLi (2018 ° e e -u'"fl__:mb nil:gﬂL'cEa‘ .

Modilufion of Episenetic Machunisns epigenética para prevencio do cincer de mama
Analiza o uso de gemsteina e sulforafanc na

Bidizha Paul 2018 prevencdo do cBncer de matna e 5e0s Mecanismos
epigendticos

The Effects of Combinatorial Gensstein and Sulforaphane
it Breast Tomor Inhibition: Role in Epizenetic Regulatio

o Warra ¢ uso combinatorial de sulforafano e
Withaferin A and sulforaphane regulate breast cancer cell KendraT ) N

= 2018 withaferina A na prevencio do cancer de mama por

cycle progression through epizenetic mechanizms Royston 543
- L2 b g meic da epigenstica.

Epigenstic Activation of BRCAI by Genistein In Vivo Micah G ReEsvbive sove s abi th peisieins bt fo et
and Triple Negative Breast Cancer Cells Linked to ]-L‘I*;_cvar 2019 as alteragbes aszociadas 4 tumorigénese do gene
Antagoniam toward Aoyl Hydrocarbon Receptor 2 BRCA-1
Maternal Epigenetic Bepulation Contributes to Investica o uso de sulforafano na prevencio de
Prevention of Estropen Receptor-negative Mammary Shizhao L1 2020 tumores mamarios pela ativacio de receptores de
Cancer with Broccoli Sprout Consumption estrogénio (ER) negativos

Discorre sobre acombinacio das substancias
Manvi Sharma 2022 botanicas bioativas sulforafanc, genisteina e do

butirato de sodio na prevengdo do cancer de mama.

Combinatorial epigenetic mechanisms of sulforaphane,
genistein and sodivm butyrate in breast cancer inhibition

Maternal sovbean diet on prevention of obesity-related

. : , : CRREE S— e
breast cancer through early-life gut microbiome and Min Chen 2022
epigenctic regulation: Maternal sovbean prevention on

Analiza a agio da genisteina asgociada a alteragbes
metabolicas na prevengdo do cincer de mama

Descreve o uso de Genisteina por maes e suas
consequencias na prevencdo de cincer de mama da
prole.

Maternal zovbean genistein on prevention of later-life R N—
o2 Min Chen 2022

breast cancer through inhented epigenstic reguiations
Os compostos bioativos que apareceram com maior frequéncia neste trabalho foram a
genisteina e o sulforafano, sendo alvos de estudo de seis artigos. A seguinte sumarizacdo deste
trabalho ocorreu de acordo com as combinagbes de compostos bioativos utilizados nos artigos

analisados.

1. GENISTEINA
1.1 GENISTEINA ISOLADA

A soja contém como principal composto bioativo a isoflavona, cuja substancia mais abundante
€ a genisteina (GE). Diversos artigos abordaram o uso de GE na prevengao do cancer de mama. Esses
estudos apontaram que o principal mecanismo anticancerigeno da GE é a regulacdo da transcrigao
génica por modulacdo epigenética, como alteracdo da metilacdo do DNA e modificagcbes nas histonas,
contribuindo para reverter eventos de aberragao epigenética e para eventual prevencgao e terapia contra
o cancer de mama. Foram observadas mudangas na expressao e na modulagdo epigenética de genes
como o p21 e 0 p16, supressores de tumor, e 0 BMI1 e c-MYC, promotores de tumor durante os estagios
iniciais da tumorigénese mamaria.®

Além disso, os resultados em relagdo a inibicdo da viabilidade celular e a resposta apoptética
foram mais efetivos em células pré-cancerigenas do que em células ja tumorais. O estudo apresentou
uma alteragao de padrao de expressao de genes relacionados ao tumor, aumentando a expresséo de
p21 e p16 enquanto reduzia a expressao do BMI1 e ¢c-MYC. O nivel de compactagdo da estrutura da
cromatina, que é regulado, em partes, por uma complexa variedade de modificacdes de histonas pos-
traducionais, esta intimamente relacionado aos padrées de expressao génica. Logo, alteragdes nas
modificacdes de histona levam a perturbacdes da cromatina e, consequentemente, a expressao génica
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inapropriada, resultando em iniciagbes malignas celulares. Ademais, associa-se que a GE inibe a
atracdo do complexo repressor BMI1-c-MYC para a regido regulatéria do promotor do p16 por infra-
regular tanto a expressao do ¢c-MYC e do BMI1 quanto prejudicando as habilidades de ligagao do
complexo repressor transcricional, por influenciar os marcadores de histonas em todo o cromodominio
reconhecido.®

Por fim, num estudo materno com genisteina realizado, o gene Trp63 foi identificado como
um dos mais antigos membros da familia p53, levando a hipétese de que a p63 atua como supressor
tumoral assim como a p53. O estudo também mostrou que LT-GE (GE de longo termo) induz um
incremento de expressao da p63, garantindo efeitos anticancerigenos, como o bloqueio de ciclo
celular e a apoptose.’

1.2 GENISTEINA E SULFORAFANO

Alguns estudos abordaram o uso do sulforafano (SFN), composto bioativo encontrado em
brotos de brocolis, e da GE como alternativa de prevencgao epigenética do cancer de mama. Pesquisas
apontaram que SFN é capaz de silenciar o gene responsavel pela expressao do fator de transcrigao
KLF4. Este desempenha um importante papel juntamente com as enzimas desacetilases HDAC2 e
HDACS3, principalmente, no promotor do fator de crescimento de angiogénese vascular (VEGF). O
VEGF é fundamental para o crescimento tumoral, ja que estimula a proliferacdo, migracdo e
sobrevivéncia das células endoteliais. Além disso, o KLF4 também contribui para a expressao da
transcriptase reversa da telomerase humana (hTERT), que esta relacionada a auto-renovagao em
células tronco embrionarias.

Dessa forma, as pesquisas indicaram que os compostos bioativos SFN e GE podem, juntos,
silenciar a KLF4 e, assim, todos os seus efeitos envolvidos na tumorigénese. Por fim, a combinagao se
mostrou eficaz na promogéao de apoptose e no blogueio do ciclo celular das células cancerigenas MDA-
MB-231, na fase G2/M, e MCF-7, na fase G1, além de mostrar uma positiva influéncia na expresséo da
p21 e dapi16.8

1.3 GENISTEINA E BUTIRATO DE SODIO

Estudos demonstraram que a GE, por meio da mudanga que essa substancia pode realizar na
composigao taxonémica e quantitativa de algumas microbiotas intestinais, relacionadas a produgéo de
butirato de sodio (NaB), pode atuar na regularizacdo de distirbios metabolicos, como a obesidade.
Essas mudangas acabam alterando o perfil metabdlico lipidico, especialmente com o aumento da
producao de acidos graxos de cadeia curta (SCFAs), principalmente o NaB. Os experimentos in vitro
demonstraram que o NaB inibiu o crescimento de células tumorais de cancer de mama. Tal fato é
importante para a prevengdo do cancer na medida em que um dos fatores de risco da neoplasia
mamadria é justamente a obesidade, especialmente para o cancer de mama triplo negativo (TNBC) e
para mulheres na pés-menopausa com receptor de estrogénio (ER) positivo.®

1.4 Genisteina, Sulforafano e Butirato de Sodio
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NaB e SFN apresentam propriedades anticancerigenas e, por meio da inibicdo das HDACs,
habilidade para controlar o maquinario epigenético. Ja a GE, presente na soja, € uma conhecida
inibidora de DNMT. As combinagdes desses trés compostos reduziram, por meio da limitacao do
crescimento celular e do aumento das taxas de apoptose e de necrose, a viabilidade celular das células
cancerigenas mamarias. Também atuaram bloqueando as células na fase G2/M do ciclo celular. Por
fim, as combinagdes duplas e tripla foram mais efetivas na inibicdo das DNMT (DNMT3 e DNMT3B),
das HDAC (HDAC1, HDAC6 e HDAC11), das HMT (EZH2 e SUV39H1) e HAT (GCN5, PCAF, P300 e
CBP).1°

2. RESVERATROL
2.1 RESVERATROL E PTEROSTILBENO

O resveratrol (RES) é encontrado principalmente na camada externa e nas sementes das uvas
e apresenta potente acdo antioxidante. Ja o pterostilbeno (PSB) é um estilbenoide, polifenol,
encontrado em frutas, folhas e cerne de diferentes vegetais, como o mirtilo e a videira, e é quimicamente
relacionado ao resveratrol. Os resultados encontrados pelo estudo indicam que o RES e o PSB, em
uma concentracdo fisiolégica-relevante, sinergicamente, inibiram a proliferacdo de células
cancerigenas, MDA-MB-157 e HCC1806. Ademais, o tratamento resultou em parada do ciclo celular
na fase G2/M e S, assim como induziram apoptose nas duas linhagens de células do TNBC. Além
disso, pela primeira vez, neste artigo, essa dieta demonstrou infra-regulacdo de uma HDAC tipo 3,
SIRT1, e impactou o mecanismo de Resposta de Dano do DNA, que foi afetado também tanto pelo
aumento da apoptose quanto pela infra-regulacao da expressao de hTERT e de y-H2AX, um marcador
de dano de DNA. A reducao da expressao da hTERT pode estar relacionada a diminuicdo em cascata
de SIRT1, FOXO3a e ¢c-MYC, que, por fim, contribui para a inibicdo do crescimento de células

cancerigenas, visto que o hTERT é altamente expressado em canceres humanos.!!
2.2 RESVERATROL E PROANTOCIANIDINA

Plantas como o mirtilo, a airela e sementes de uva apresentam uma substancia conhecida
como proantocianidina (GSP), um polifenol, flavonoide oligomérico, que tem sido alvo de estudos
devido suas propriedades anticancerigenas. No estudo analisado, a combinagao de GSPs e RES
reduziu, sinergicamente, a viabilidade celular e a proliferagéo celular, durante e apés o tratamento, em
ambas as linhagens celulares, assim como reduziu a atividade de DNMT e HDAC. Neste estudo
também foi avaliado uma redugao na habilidade de formacao de colénia nas células cancerigenas pos-
tratamento, e obteve como resultado uma efetiva reducao, de 75% a 82%, de restricio maxima, nas
linhagens cancerigenas. Sinergicamente GSP e Res induziram a morte celular por promogédo da
transmissao do sinal apoptoético nas células MDA-MB-231, enquanto 0s mesmos compostos inibiram a
transmissdo do sinal apoptético nas células MCF-7. Esse resultado inesperado deve estar relacionado
a uma diferenga importante, as células MDA-MB-231 sao ER negativo, enquanto as MCF-7 sdo ER

positivo, visto que é conhecido que flavonoides, que sdo abundantes em GSPs, apresentam uma
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importancia significativa na redugdo da proliferagdo de células MCF-7 por meio de atividades

antiestrogénicas, o que pode ter contribuido para esse desfecho.'?
2.3 RESVERATROL E GENISTEINA

Um dos eventos fisiopatolégicos do cancer de mama envolve o silenciamento do gene BRCA-
1. De acordo com os estudos, a repressao transcricional de tal gene pode ocorrer pelo AhR, receptor
de hidrocarbonetos arométicos. O AhR pode ser ativado por exposi¢cdes ambientais, como o composto
2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD), encontrado em poluigéo industrial. '

Nos experimentos in vitro, células cancerigenas no tipo MCF-7 foram submetidas a analises
que demonstraram que o efeito supressor promovido pelo TCDD acontece mediante a hipermetilagao
do sitio CpG que da inicio a transcricdo do gene BRCA-1. Por outro lado, os estudos também
evidenciaram que uma alternativa para reverter essa situagao é pelo uso do resveratrol e da GE. Essas
substancias sao protétipos de antagonistas de AhR, e atuam desmetilando o CpG. Portanto, o BRCA-
1 é expresso e pode exercer sua atividade repressiva contra o crescimento celular presente no cancer

de mama.131415

3. SULFORAFANO
3.1 SULFORAFANO E WHITAFERINA A

O sulforafano SFN e a whitaferina A (WA), uma lactona esteroidal encontrada na cereja de
inverno indiana (Withania somnifera), sao dois compostos botanicos bioativos que também vem
ganhando a ateng¢ao por suas caracteristicas que contribuem para a regulagao epigenética. No estudo
analisado foi demonstrado que houve alteracbes na p53 e na p21, supressores tumorais, que foram de
responsabilidade da infra-regulacdo das HDAC1, HDAC2 e HDAC3 causado pela combinagdo WA +
SFN. Além disso, os resultados também indicaram um bloqueio do ciclo celular na fase G1 utilizando o
tratamento combinatorio. Outro supressor de tumor relacionado a regulacdo da progressao ciclo celular
€ a proteina retinoblastoma (RB), que, além de ser um regulador negativo de p21, também pode induzir
a apoptose independente e dependente de p53 quando é inativado. Assim sendo, apesar da p21 agir
independente da p53 em alguns casos, estudos mostram que a expressao induzida da p21 por dano
de DNA é dependente da p53. Houve também um aumento da expressao de E2F, que, quando
superexpressa, esta relacionada a apoptose, enquanto houve uma reducdo da pRB, que age como
repressora de genes G1—S do ciclo celular. Essa combinacgéo foi capaz de reativar a p21, além de ser
adjuvante e quimiopreventiva visto que impedem a proliferagdo de linhagens cancerigenas ER a
positiva e TNBC.'®

3.2 SULFORAFANO E EPIGALOCATEQUINA-3-GALATO

Alguns artigos demonstraram a influéncia dos compostos epigalocatequina-3-galato (EGCQG),
encontrado no cha verde (Camellia sinensis), e o SFN como moduladores epigenéticos do cancer de

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Techologia



v.3, n.12, 2022

AA RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
ISSN 2675-6218
RECIMAR |

mama.'”” Uma das agles promovidas por tais compostos, especialmente o SFN, é a regulacdo do
crescimento celular, por meio da reativacdo de genes supressores tumorais, como o p16 INK4b e
p53.7:18 Qutro efeito analisado ¢ a inibicdo do gene que expressa a hTERT, enzima que atua na
imortalizagao celular, pois mantém a integridade do telémero, estimulando, assim, a replicagao celular
desregulada. Os estudos demonstraram que o SFN pode induzir a hiperacetilagdo em locais que
expressam proteinas repressoras da hTERT, como MAD1 e CTCF, reduzindo o desenvolvimento
carcinogénico.>'”

Em segundo lugar, outro resultado destacado pelas pesquisas foi 0 uso dos compostos EGCG
e SFN na expresséao do receptor de estrogénio ER a (alfa). Tal expressdo se mostrou fundamental para
o tratamento em casos de canceres de mama do tipo ER a negativo.'”. Nos experimentos in vitro houve
ativagao transcricional significativa de ER a.1”'% J& os testes in vivo, houve redugdo no volume dos
tumores e expressao epigenética de ER a. Isso acontece por meio da inibicdo da DNMT e da HDAC,
mecanismos que permitem a transcricdo do receptor ER a em células ER a negativas.'” Apesar da
possibilidade da expressdo do ER a em canceres ER a negativos resultar em crescimento celular, a
maioria dos estudos que abordou essa tematica indicou que esse tipo de ativacdo nao gerou a
reconstituigdo do tumor.'”: 1819

4, ISOLIQUIRITIGENINA

A isoliquiritigenina (ISL) € um composto encontrado na raiz de alcaguz (Glycyrrhiza glabra),
planta que contém diferentes propriedades medicinais. Experimentos realizados in vivo e in vitro
demonstraram que tal composto possui atuacdes epigenéticas que reduzem a proliferacao celular tipica
do cancer de mama, principalmente nas linhas de células cancerigenas de mama estrogénio-negativo
MDA-MB-231 e BT549.20

O principal mecanismo envolvido nesse processo inclui a desmetilacdo do gene WIF1, por meio
da inibicdo da enzima DNMT, o que permite a expressao génica. A inibicao dessa enzima tem relagéo
com a proteina de especificidade 1 (Sp1). Este é um fator de transcricdo responsavel pela
regularizacdo de genes que atuam na producdo de DNMT. Assim, o composto bioativo ISL é capaz de
reduzir a Sp1, levando também a redugcado de DNMT, especialmente para a regiao onde o gene WIF1
se localiza.?%?!

O WIF1 atua na transcricdo de supressores tumorais, que agem inibindo o crescimento celular
via G1 e G2, além da apoptose celular. A importancia do envolvimento do WIF1 no contexto do
desenvolvimento de neoplasias mamarias € também evidente ao analisar que em células mamarias
normais ha uma elevagéao do WIF1 em comparacao as células tumorais mamarias, que se encontra em
menores quantidades ja que foi silenciado pela metilagao.?°

CONSIDERACOES FINAIS

Nesta revisédo, foram abordados diferentes mecanismos anticancerigenos, com enfoque no

cancer de mama, promovidos por compostos bioativos. Entretanto, apesar de atuarem de diferentes

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Techologia



v.3, n.12, 2022

AA RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
ISSN 2675-6218
RECIMAR |

maneiras, mediante, por exemplo, a atividade apoptética e necrética, a parada do ciclo celular, a
limitacdo do crescimento, a redugdo da habilidade de formacdo de colénias pés tratamento, a
expressdo de supressores tumorais e a supressdo de oncogenes, todos esses maquinarios, em
resumo, convergem para uma atividade inicial de DNMTs e de HDACs. Por fim, é razoavel que uma
mistura dessas substancias analisadas e efetivadas, um “coquetel”, seja de interesse de estudo e de
aplicacdo, considerando uma futura dieta epigenética.
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RESUMO

Introdugao: O uso de cigarros eletrénicos vem se tornado cada vez mais frequente, principalmente
entre os jovens. Agregado a isso, a pandemia da COVID-19 instaurou uma situacao de calamidade nos
sistemas sociais e de saude globalmente. Portanto, sabendo-se que fumantes sdo mais propensos a
contrair infecgbes respiratorias, foi realizada uma revisdo de literatura acerca dos agravamentos
decorrentes do uso de sistemas eletronicos de liberagdo de nicotina (ENDS) durante a pandemia,
evidenciando-se suas principais complicacbes. Desenvolvimento: Diversas complica¢cdes séo
geradas decorrentes do uso de cigarros eletrénicos durante a pandemia, levando em conta a provavel
maior susceptibilidade dos vapers a contrair e proliferar o SARS-CoV-2, devido ao aumento da enzima
ACE-2. Além disso, o dificultoso diagnéstico diferencial entre 0 EVALI - doenc¢a decorrente do uso de
ENDS - e a COVID-19 pode gerar diversos outros agravantes, como o tratamento tardio ou erréneo.
Consideracoes finais: E necessario alto nivel de suspeicdo do médico para diagnéstico do EVALI,
principalmente com pacientes jovens durante a pandemia, sendo essencial histérico do uso de ENDS
para tratamento adequado, visto que a contaminagao por SARS-CoV-2 é provavelmente maior entre
vapers e o diagnéstico diferencial entre EVALI e COVID-19 geralmente é inconclusivo.

PALAVRAS-CHAVE: Sistemas Eletronicos de Liberagdo de Nicotina. Vaping. COVID-19.

ABSTRACT

Introduction: The use of electronic cigarettes has become increasingly frequent, especially among
young people. Added to this, the COVID-19 pandemic has created a situation of calamity in social and
health systems globally. Therefore, knowing that smokers are more likely to contract respiratory
infections, a literature review was carried out on the aggravations resulting from the use of electronic
nicotine delivery systems (ENDS) during the pandemic, highlighting its main complications.
Development: Several complications are generated from the use of electronic cigarettes during the
pandemic, taking into account the likely greater susceptibility of vapers to contract and proliferate SARS-
CoV-2, due to the increase in the ACE-2 enzyme. In addition, the difficult differential diagnosis between
EVALI -disease resulting from the use of ENDS- and COVID-19 can generate several other
aggravations, such as late or erroneous treatment. Final considerations: A high level of suspicion by
the doctor is necessary for the diagnosis of EVALI, especially with young patients during the pandemic,
and a history of ENDS use is essential for an adequate treatment, since SARS-CoV-2 contamination is
likely to be higher among vapers and the differential diagnosis between EVALI and COVID-19 is often
inconclusive.

KEYWORDS: Electronic Nicotine Delivery Systems; Vaping; COVID-19

INTRODUCAO
O uso de cigarros eletrdnicos vem crescendo rapidamente na ultima década, sendo utilizados
principalmente entre pessoas de menor idade, e estabelecendo uma verdadeira epidemia de vaping
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entre os jovens. Dados indicam que, nos Estados Unidos, até o inicio de margo de 2020, 1 a cada 10
estudantes do middle school usaram cigarros eletronicos de maneira ativa, sendo esta pratica ainda
mais comum entre estudantes do high school: aproximadamente 1 a cada 5 ja utilizaram sistemas
eletrnicos de liberacdo de nicotina (ENDS, do inglés Electronic Nicotine Delivery Systems).”

Em paralelo, desde o final do ano de 2019, o mundo se deparou com o surgimento da SARS-
CoV-2 na China, virus responséavel pela pandemia de COVID-19, produzindo uma infecgéo respiratéria
que, de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), ja infectou mais de meio bilhdo de
pessoas ao redor do mundo € trouxe enormes impactos econémicos e sociais nos mais diversos paises,
tais quais a instauracédo do lockdown (restricéo social para evitar disseminagao do virus) e fechamento
de fronteiras.

Estas duas situagdes recentes se interligam, visto que os fumantes sdo mais propensos a
contrair infecgbes respiratérias, como gripe, tuberculose e pneumonia, o que fortifica a l6gica de
considerar esse grupo como de alto risco para COVID-19.2 Além disso, estudos indicam que as
perturbacdes sociais decorrentes da pandemia levaram ao aumento do uso de cigarros eletronicos,
inclusive por eles poderem ser adquiridos pela internet, em momentos que, devido ao lockdown, outros
dispositivos recreativos tinham seu acesso dificultado.?

O uso de cigarros eletrdnicos pode levar a danos pulmonares, sendo muito relacionado a
patologia conhecida como EVALI ( E-cigarette or vaping use-associated lung injury), doenga respiratoria
primeiramente descrita em 2019 e a qual apresentou, até fevereiro de 2020, mais de 2800 casos e 68
mortes notificadas somente nos EUA.* A diminuicdo da saturagido de oxihemoglobina arterial e
pneumonia bilateral percebida na COVID-19 e na EVALI torna dificil o diagnoéstico diferencial entre as
doencgas. Ademais, ambas patologias apresentam uma sintomatologia semelhante, sendo todos esses
fatores representativos das complicagdes do uso de ENDS durante a pandemia.

METODOLOGIA

O estudo realizado trata-se de uma Reviséo Integrativa de Literatura (RIL), a qual permite a
identificacao, selecao e sintese para a realizacdo de uma ampla analise literaria acerca de um tema
especifico. Foi utilizada a estratégia FINER para elaboragao da pergunta e, portanto, foram seguidas
as seqguintes etapas: (1) Feasible: perceber se a questao elaborada é factivel, passivel a partir do tempo
e dinheiro necessérios e disponibilidade de um numero adequado de artigos para revisdo; (2)
Interesting: analisar se a pergunta é interessante para os pesquisadores responsaveis; (3) Novel:
investigar se a pergunta é recente, podendo confirmar, afastar ou ampliar conhecimentos prévios sobre
0 assunto, ou mesmo fornecer novos conhecimentos; (4) Ethical: entender se a pergunta e a revisao
realizada foram feitas seguindo normas éticas de pesquisa; (5) Relevant: por ultimo, entender se a
pergunta elaborada é relevante para o conhecimento cientifico e possiveis politicas clinicas e de
salde.’
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Dessa maneira, a pergunta norteadora para a revisdo de literatura realizada foi: “Além do
EVALLI, o uso de cigarros eletrénicos pode trazer outras consequéncias, quando associado a pandemia
da COVID-19?”

Em seguida, para construgdo deste trabalho, foi utilizada a base de dados Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE via PubMed). Para busca complementar, utilizou-se
a lista de referéncia dos artigos para expansao da pesquisa e consulta com profissionais da area. Os
estudos foram localizados a partir de busca simples, realizada entre os meses de julho e setembro de
2022, sendo utilizados filtros de trés idiomas (portugués, inglés e espanhol) e com data de publicagdo
entre janeiro de 2020 a setembro de 2022.

Para buscar os estudos cientificos correspondentes aos objetivos desta RIL, foram utilizados
os seguintes termos de pesquisa: (“VAPING” AND “COVID-19” AND “EVALI"). “EVALI” € um termo
livre, visto que ndo se encontraram termos DeCS/MESH que se referissem a doenca abordada,
provavelmente por se tratar de uma patologia ainda muito recente na literatura. Os dois outros termos
foram selecionados de acordo com os Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS) e Medical Subject
Headings (MeSH/PubMed). Todos os termos foram combinados entre si com auxilio do operador
booleano “AND”.

A avaliacao de elegibilidade dos artigos foi feita de forma independente pelos sete revisores.
As discordancias entre os revisores foram resolvidas em consenso.

Foram utilizados como método de incluséo artigos completos, relatos de casos, meta-analises
e estudos coorte que possuiam aprovagéo pela comunidade cientifica, com tempo de publicacao entre
os anos de 2020-2022, nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Foram excluidos manuscritos que
ndo respeitaram o objetivo do estudo e/ou a pergunta norteadora ou que possuiam pequeno tamanho

amostral.
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Figura 1: Dados acerca das etapas da pesquisa.
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DESENVOLVIMENTO

O EVALI é uma forma de dano agudo ao pulmao com achados histopatoldgicos de pneumonite
fibrotica aguda, dano alveolar difuso ou pneumonia orgénica, sendo uma doenga que pode ser
desenvolvida nos usuarios de sistemas eletronicos de liberacdo de nicotina. Semelhante a COVID-19
e outras doengas do trato respiratério, o0 EVALI possui caracteristicas clinicas inespecificas, além de
febre, tosse e dispneia como alguns de seus principais sintomas.® A doenca possui patogénese
desconhecida, mas esta diretamente associada ao uso de cigarros eletrénicos e, além disso, seus
exames laboratoriais, assim como na COVID-19, apresentam elevagdo dos biomarcadores
inflamatdrios e de coagulagdo como PCR (Proteina C reativa), Interleucina-6, procalcitonina, taxa de
sedimentagao eritrocitaria, etc.’

Dois exames podem sugerir a diferenciacdo do EVALI e da COVID-19: primeiramente, a
contagem de leucécitos normais ou baixas, muitas vezes com linfopenia, séo caracteristicas da COVID-
19, enquanto os pacientes com EVALI “tipico” (o unico debatido atualmente na literatura, por ser uma
patologia recente) tendem a apresentar leucocitose.® Os exames de imagem também podem ser Uteis
nesta distincao, ja que o EVALI estda mais associado a preservacgao subpleural, apresentando uma lesao
inalatéria aguda especifica centrada nas vias aéreas, com uma combinagao de opacidades em vidro
fosco simétricas bilaterais e com consolidagédo pulmonar.*”® Os pacientes acometidos pela COVID-19,
por outro lado, tendem a exibir mais comumente um infiltrado periférico. Estas diferencas, porém, nao
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aparecem em todos os casos, e muitas vezes podem passar despercebidas.”® Por isso, apesar de mais
invasiva, a biopsia broncoscépica pode ser a opgao sugerida como util na diferenciacdo do EVALI e
outras doengas pulmonares infecciosas, como a COVID-19.°

Esta dificuldade diagnostica pode causar diversas complicagbes, levando o paciente com
EVALLI, por exemplo, a ser submetido a extensos exames nao reveladores em busca do SARS-CoV-2,
visto que esse seria o diagndéstico mais pensado em momento de pandemia. Dessa maneira, o paciente
pode ter seu tratamento atrasado ou mesmo ser tratado de forma equivocada, por ndo se ter o
diagnéstico correto. Enquanto o tratamento majoritario para pacientes com EVALI é o corticosteroide,
com resposta rapida e melhora drastica na respiragdo e necessidade de oxigénio, o tratamento da
COVID-19 se da por meio de imunomodulagao. '

Apesar da dificuldade de diagnéstico diferencial entre as doengas ser uma das principais
complicagdes do uso de cigarros eletrénicos durante a pandemia, seu uso implica em diversos outros
riscos que nao se limitam ao possivel desenvolvimento do EVALLI. O vaping por si s6 pode representar
um fator de risco na contragao de infecgbes respiratérias, tais quais COVID-19, por motivos ainda néo
bem esclarecidos. Alguns estudos teorizam que o aumento da mortalidade entre o grupo que deveria
ser considerado o mais saudavel -ou seja, os jovens- pode estar relacionado ao aumento do risco de
lesdo pulmonar grave por COVID-19 e aumento da susceptibilidade a infeccdo que os usuarios de
cigarros eletrénicos podem apresentar.

Os cigarros eletrbnicos também sao responsaveis por liberarem substéncias toxicas,
produzindo aerosséis que, tipicamente, contém nicotina, flavorizantes e aditivos, podendo entregar
também outras substancias nocivas, tais quais o tetrahidrocanabinol (THC), o principal componente
psicoativo da cannabis. Usuarios duplos de nicotina e THC, portanto, sdo expostos a uma variedade
enorme de constituintes, aumentando ainda mais o risco que esse grupo se expde. Apesar de ter havido
a remocao recente, em larga escala, do acetato de vitamina E dos ENDS, alguns ainda podem manter
este elemento, ja que ha um baixo controle de qualidade acerca dos componentes que integram suas
esséncias.?

Este acetato é encontrado em produtos que contém o THC, e é fortemente relacionado ao
desenvolvimento do EVALI entre os vapers. Ele € uma das partes do aerossol que pode levar a
cicatrizes permanentes nos pulmdes e se acumular nestes 6érgaos, causando tosse ou resfriado
persistente.'® Nao existem, porém, evidéncias de que ele seja o Unico responsavel pelo agravamento
clinico dos usuérios e, apesar de seu banimento, os casos de EVALI continuam ocorrendo (mesmo
que em menor escala). '

Foram encontradas evidéncias que apontam que os usuarios de cigarros eletrdnicos correm
maior risco de contrair e ter a COVID-19 agravada, além de sugerirem que os aerossois gerados pelos
ENDS podem acarretar em maior transmisséo do virus do SARS-CoV-2. Isso é corroborado por uma
pesquisa online transversal de jovens e adultos (13-24 anos), a qual analisou a ligagao entre o cigarro
eletrénico e a COVID-19. A pesquisa apontou que o diagnéstico da COVID-19 foi 5 vezes mais provavel
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entre usuarios de cigarro eletronico e 7 vezes mais provavel em usuarios duplos de ENDS e cigarros
de tabaco.'>®

Esses dados podem ser explicados devido a nicotina presente na maioria dos cigarros
eletrénicos, a qual induz um aumento na expressao da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2)
nas células epiteliais brénquicas humanas (HBEpC) e é mediada por receptores nicotinicos do subtipo
a7 (a7-nAChR).129131517 Egsa enzima, expressa no epitélio da superficie das vias aéreas, sendo mais
abundante nas células alveolares do tipo Il dos pulmdes, serve como intermediadora da entrada viral.
O virus usa uma glicoproteina de superficie especial, chamada proteina “spike”, para se ligar ao ACE2
e entrar na célula hospedeira.! Desta maneira, os elevados niveis da enzima podem estar relacionados
ao acometimento e progressao da COVID-19.

QOutros estudos, porém, indicam que, apesar do possivel aumento desta enzima, nao ha uma
relacdo direta entre o uso de aparelhos eletrénicos com nicotina e a susceptibilidade de contaminagéo
por SARS-CoV-2, havendo uma mudanga mais substancial nos habitos dos usudrios que propriamente
na fisiopatologia da doenga.'® Isso é corroborado por estudo realizado com 126.475 individuos - dos
quais 819 (1%) estavam em uso de cigarros eletronicos, 3.691 (3%) eram ex-usuarios e 121.965 (96%)
nunca haviam usado o dispositivo - € que ndo indicou associagido entre o aumento da hospitalizagdo
ou morte dentro de 30 dias por infecgdo de SARS-CoV-2 entre os vapers ou ex-vapers, em relacao aos
demais.?

Outros estudos indicam ainda que o uso de ENDS pode afetar a permeabilidade epitelial,
podendo levar a uma baixa -ou até a nenhuma- resisténcia a entrada do SARS-CoV-2 no organismo
do paciente. O uso de cigarros eletronicos também pode agir na diminuicdo da eficacia dos inibidores
de furina (proteases celulares essenciais para transmissao do virus) -ou seja, se ha diminui¢cao de seus
inibidores, o virus tera maior facilidade de propagagéo-, e sua fumacga também pode atuar no aumento
da catepsina B, que é responsavel pela ativagcdo da particula viral.> Ademais, também pode agir nas
barreiras de protecdo pulmonar através da atenuacdo da depuragdo mucociliar e aumento da
inflamagéao peribrénquica e fibrose.™

Além destes aspectos fisiopatoldgicos que demonstram a gravidade do uso de cigarros
eletrénicos durante a pandemia de COVID-19, é importante ressaltar estudos que apontam como o
lockdown também proporcionou aumento da incidéncia de transtornos mentais entre a populagéo.'®
Essa caracteristica da pandemia tem impacto direto nas complicagées do uso de cigarros eletrénicos,
visto que o EVALI tem como um de seus grupos de risco pacientes com doenga mental. Isso é provado
por outro estudo, o qual aponta que, dos pacientes com EVALI analisados, 2/3 dos casos fatais
possuiam histérico de doengas mentais, como depresséo e ansiedade.'? Tal fato pode se dar devido a
facilidade que este grupo tem em criar dependéncia pelos sistemas eletrénicos de liberacdo de nicotina.

Outra pratica comum entre os usuarios dos cigarros eletronicos é o compartilhamento deste
dispositivo que, embora reduzido durante a época de isolamento, tornou-se crescente apds diminuicao
das restricées sociais. Os diversos individuos que criaram dependéncia durante este periodo, agora
passam a compartilhar este aparelho, que tem como base de seu design a caracteristica de ser levado
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a boca e ao rosto para inalacdo continua e repetitiva, muitas vezes causando tosse e expectoracao, e

tendo todos esses fatores como contribuintes na proliferagdo do SARS-CoV-2.20:21

CONSIDERACOES FINAIS

A literatura diverge acerca das complicagdes do uso de cigarros eletrdnicos durante a pandemia
da COVID-19. E consonante entre as pesquisas a dificuldade de diagndstico diferencial entre o EVALI
- doenca proveniente do uso de sistemas eletronicos liberadores de nicotina - e a COVID-19. Porém,
apesar de diversos estudos indicarem também que o uso de ENDS pode aumentar o risco dos usuarios
a contragao e proliferagdo do virus do SARS-CoV-2, sdo necessarias mais pesquisas que confirmem
esta Ultima proposta, visto que a literatura diverge neste aspecto. Por ndo existirem métodos de
diagnéstico diferencial conclusivos entre essas doengas, € importante o alto nivel de suspeigcao do
médico, principalmente no caso de pacientes jovens, em fungéo de que sdo raros os casos deste grupo
gravemente doentes com COVID-19 e é recorrente a retencéo de informagdes sobre sua exposicao a
cigarros eletronicos, provavelmente por medo de julgamento ou hesitacdo de ouvir sobre seu
comportamento prejudicial. A idade, porém, ndo pode ser utilizada como discriminadora entre as
doencas, ja que o EVALI pode afetar pacientes idosos e ser morbido, sendo essencial, portanto, obter
o histérico de uso de cigarros eletrénicos para o diagndstico preciso.® Este histérico sera importante
também para considerar os usuarios de sistemas eletrénicos de liberacdo de nicotina como pacientes
com imunossupressao pulmonar e, dessa maneira, serem classificados como um grupo de maior risco
de infecgdo.?? O tratamento mais adequado para EVALI segue desconhecido, mas a interrupgéo do uso
do produto € essencial, além de serem indicados antibiéticos, para cobrir possiveis pneumonias
adquiridas em comunidade, e glicocorticéides (iniciados com a participagdo de um pneumologista e

exclusdo adequada de uma causa infecciosa) para pacientes com piora de sintomas e hipoxemia.’
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RESUMO

Introducao: O sistema imunoldgico tem a importante funcao de protegcao contra agentes invasores. Ha
evidéncia de que a pratica de atividades fisicas pode modular o funcionamento do sistema imunolégico.
Assim, o objetivo deste estudo foi esclarecer a influéncia da pratica regular de atividade fisica sobre o
sistema imunolégico. Desenvolvimento: A pratica de atividades fisicas de intensidade moderada de
forma regular possui efeitos antiinflamatérios advindos da redugéo de gordura visceral, da modificacdo
das citocinas circulantes e da alteragao da concentragédo e das agbes das células imunes circulantes.
Em relacdo aos leucdcitos, a pratica de atividade fisica tende a aumentar sua concentracdo e sua
atividade. Consideragodes finais: A realizagdo de exercicios fisicos de intensidade moderada auxilia
na reducao de riscos de doencas associadas a sindrome metabdlica, e tem a capacidade de tornar o
funcionamento do sistema imunolégico mais eficiente, contribuindo para a defesa do corpo.

PALAVRAS-CHAVE: Sistema Imunolégico. Exercicio Fisico. Fenémenos Fisiolégicos.

ABSTRACT

Introduction: The immune system plays an important role in protecting against invading agents. There
is evidence that the practice of physical activities can modulate the functioning of the immune system.
Thus, the objective of this study was inserted on the influence of the regular practice of physical activity
on the immune system. Development: Reqgular practice of moderate-intensity physical activities has
anti-inf ammatory effects arising from the reduction of visceral fat, modification of circulating cytokines
and alteration of the concentration and actions of circulating immune cells. Regarding leukocytes, the
practice of physical activity tends to increase their concentration and activity. Final considerations:
Moderate-intensity physical exercise helps to reduce the risk of diseases associated with metabolic
syndrome, and has the ability to make the immune system work more efficiently, contributing to the
body's defense.

KEYWORDS: Immune System. Exercise. Physiological Phenomena.

INTRODUCAO

O sistema imunoldgico consiste em uma rede de mecanismos que atuam de maneira
cooperativa, constituido por componentes estruturais, moleculares e celulares, em que é possivel
estabelecer um equilibrio entre os antigenos e os componentes do sistema imunolégico. No que tange
as alteracdes desse sistema, seja ele em qualquer ponto desta grande rede, ha prejuizo na
homeostasia do organismo.!

Fisiologicamente, durante a pratica de atividades fisicas, ha a ativagdo de dois processos
paralelos no corpo: o sistema nervoso autbnomo, envolvido com a produgao de catecolaminas, e o eixo

hipotalamo-pituitaria-adrenal, que libera glicocorticbides para a corrente sanguinea.2 A associacdo da
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atividade fisica a esses dois processos modificam de uma maneira importante a resposta imunitéria
devido as suas acdes em receptores adrenérgicos e de glicocorticoides presentes nas células imunes.

Destaca-se que existe uma relagdo na qual a atividade fisica tende a controlar e modular o
sistema imunoldgico com grande variabilidade dependente de varios fatores, como a intensidade, a
modalidade e o periodo de duracdo do exercicio.® Assim, o objetivo deste estudo foi esclarecer a
influéncia da pratica regular de atividade fisica sobre o sistema imunolégico.

METODOLOGIA

O presente trabalho é uma revisao integrativa da literatura, a qual pode ser definida como uma
pesquisa bibliografica abrangente, apropriada para descrever, discutir e analisar o desenvolvimento de
um determinado objeto de estudo na literatura.* A estratégia de busca utilizada foi ("Immune System"
OR "Sistema Imunoldgico") AND ("Exercise" OR "Exercicio fisico") nas bases de dados Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e PubMed. Foram encontrados, ao todo, 438 artigos. A partir da
leitura de titulo e resumo, 402 artigos foram excluidos por ndo estarem disponiveis para leitura na
integra, em idiomas que néo inglés, portugués ou espanhol e que nio correlacionaram a pratica de
atividades fisicas com o sistema imunoldgico.

Foram selecionados 36 artigos para a leitura na integra e os critérios de inclusao foram os
artigos publicados nos ultimos 5 anos, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol, disponiveis para
leitura na integra e relevantes a questdo norteadora. Por fim, 11 artigos pertinentes a tematica de
investigagcdo compuseram a revisdao integrativa, ja que 25 trabalhos foram excluidos por
incompatibilidade de objetivos. Foi elaborado um fluxograma (Figura 01) para facilitar a visualizacdo do
processo de selecao dos artigos.

Figura 01: Fluxograma da busca e sele¢do dos artigos.

Scielo PubMed

g

l Resultados

N= 438 ARTIGOS

LEITURA DE TITULO
l 402 excluidos --+—— E RESUMO

N=36 ARTIGOS
l 25 excluidos LEITURA INTEGRAL

N= 11 ARTIGOS

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.
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Como forma de organizar e sistematizar a extragcao de dados dos trabalhos incluidos, elaborou-

se um quadro-sintese (Tabela 01), agrupando as seguintes informagdes: titulo, primeiro autor, ano,

objetivo e as principais conclusdes relevantes a tematica de pesquisa. Dentre os artigos que compdem

a revisdo integrativa, 7 séo revisdes da literatura e 4 sdo ensaios clinicos randomizados, todos em

lingua inglesa.

Tabela 01: Extracdo de dados dos artigos selecionados. IL= interleucina, TNF = fator de necrose
tumoral (do inglés tumor necrosis factor), TLR= receptor do tipo toll (do inglés foll-like receptor),
COVID-19= doenga por coronavirus 2019 (do inglés, coronavirus disease 2019), NK= células natural

killer, TCR= receptor de célula T (do inglés, T-cell receptors), Ig=

pituitaria-adrenal.

imunoglobulina, HPA= hipotalamo-

TiTULO

AUTOR/ANO

OBJETIVO

CONCLUSOES

Use of Physical

Calcaterra, V.

Compreender o papel do

A miocina IL-6 produzida pelo

Activity and Exercise | et al., 2022. tecido adiposo como musculo esquelético em atividade
to Reduce 6rgao enddcrino moderada e o cortisol e a adrenalina
Inflammation in associado a inflamagao | aumentados inibem a liberagao das
Children and crbnica e seu papel nas | citocinas inflamatérias TNF-a e IL-
Adolescents with complicacbes da 1B. A IL-6 também induz a liberacao
Obesity. obesidade, com foco no | da citocina antiinflamatéria IL-10. A
efeito do exercicio na longo prazo, a atividade fisica
reducdo da inflamacéo suprime a expressao de TLR na
em criangas e superficie de células imunes.
adolescentes com
obesidade.
Influence of exercise | Bizuti, M. R. et | Analisar a contribuicao A prética regular de exercicio fisico
and vitamin D on the | al., 2022. do exercicio fisico e de intensidade moderada reduz as

immune system
against Covid-19: an
integrative review of
current literature.

manutengao e/ou
suplementagao de
vitamina D para o
fortalecimento do
sistema imunolégico
contra infeccdes virais,
entre elas, a COVID-19.

concentragdes das citocinas pro-
inflamatérias IL-6, TNF-a e IL-1B e
aumenta a produgao das citocinas
antiinflamatérias IL-4 e IL-10.

Exercise Training and

Valenzuela, P.

Resumir as evidéncias

Ha evidéncia de que o exercicio

Natural Killer Cellsin | L. et al., 2022. | atuais sobre os efeitos fisico impacta positivamente no
Cancer Survivors: do treinamento fisico funcionamento das células NK. No
Current Evidence and sobre os niveis e a entanto, as evidéncias atuais ndo
Research Gaps fungéo das células NK séo claras e relevantes o suficiente
Based on a em sobreviventes de sobre o efeito da atividade fisica nas
Systematic Review cancer. células NK em sobreviventes de
and Meta-analysis. cancer.

Immunometabolism- Rosa-Neto, J. Descrever o papel do Em individuos saudaveis, exercicio
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fit: How exercise and | C. et al., 2022. | exercicio agudo e da aerobico crénico melhora a resposta

training can modify T atividade fisica regular pré-inflamatéria dos macroéfagos e,

cell and macrophage em linfocitos T e em individuos com altos niveis

metabolism in health macrofagos. basais de inflamagéo, como na

and disease. obesidade, modula a acédo dos
macrofagos para assumir um
fenotipo antiinflamatério. Nos
linfécitos T, o exercicio fisico
aprimora a proliferagéo celular e a
ativacao do TCR.

The effect of aerobic | Mohamed, A. Investigar o efeito do 2 semanas de exercicio fisico

exercise on immune A., 2021 exercicio aerdbico nos aerdbico de intensidade moderada

biomarkers and biomarcadores aumentou a quantidade de IgA,

symptoms severity imunoldgicos e leucécitos e linfécitos, além de

and progression in progressao da COVID- diminuir a gravidade e a progressao

patients with COVID- 19. da COVID-19.

19: A randomized

control trial.

The Relationships Forte, P. et al., | Descrever a associagdo | A atividade fisica de intensidade

between Physical 2022. entre atividade fisica, a moderada aumenta a contagem de

Activity, Exercise, resposta imunolégica e a | leucdcitos, linfécitos, neutréfilos e

and Sport on the saude. mondécitos. Na COVID-19, a

Immune System. atividade fisica reduz a inflamagéo e
melhora a resposta imunolégica a
doenca.

Analysis of human Spijkerman, R. | Monitorar o sistema A caminhada, como atividade fisica

neutrophil phenotypes | et al., 2021. imunologico inato por prolongada em dias consecutivos,

as biomarker fenotipagem de resulta em uma resposta imune

to monitor exercise- neutrofilos durante inata sistémica inicial com

induced immune episodios consecutivos mobilizacao e ativacédo de

changes. de exercicio prolongado. | neutrdéfilos, seguida de
normalizagéo.

Inflammatory Abd El-Kader, | Comparar o impacto de 6 | Ap6s 6 meses, o nivel médio de

cytokines and S. M. et al,, meses de treinamento linfécitos T e IL-10 aumentou e as

immune system 2018. aerobico ou resistido nas | citocinas IL-6 e TNF-a diminuiram

modulation by aerobic
versus resisted
exercise training for
elderly.

citocinas inflamatérias e
na resposta imunoloégica
em idosos.

nos idosos em ambos os tipos de
treinamento, com o resultado
antiinflamatério mais satisfatério no
treinamento aerobico.

Moderate Intensity
Physical Exercise:
Psychoneuroimmunol
ogical Aspects.

Fernandes, E.
V. etal, 2018.

Explorar o papel da
atividade fisica de
intensidade moderada
em relagéo aos aspectos
psiconeuroimunolégicos.

A pratica regular de atividade fisica
de intensidade moderada possui
efeitos antiinflamatérios e
imunoestimuladores e regula a
ativacao do eixo HPA, reduzindo os
sintomas de estresse. Além disso,
apds a vacinagao, o exercicio fisico
confere maior migragao de células
imunes, favorecendo a producao de
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anticorpos.

Physical Exercise and
Immune System:
Perspectives on the
COVID-19 pandemic.

Improta-Caria,
A.C.etal,
2021.

Entender o papel do
exercicio fisico nas
células do sistema
imunolégico e os
possiveis efeitos das
respostas adaptativas

induzidas na COVID-19.

Apés atividade fisica de intensidade
moderada, ha o aumento da
atividade fagocitica dos macréfagos
e dos neutrdfilos a longo prazo e ha
0 aumento da citotoxicidade e da
quantidade de células NK.

Acute Effect Of

Pozzolo, B. A.

Explorar o efeito agudo

O exercicio fisico aerébico aumenta

Aerobic Exercise Of et al., 2020. do exercicio aerdbico os niveis circulantes da citocina
Different Intensities In sobre marcadores antiinflamatéria IL-10.
Cytokines Of antiinflamatérios e pré-
University Students. inflamatorios.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.

DISCUSSAO
FUNCIONAMENTO DO SISTEMA IMUNOLOGICO

Classicamente o sistema imunoldgico é dividido em dois grandes segmentos que atuam na
defesa. O primeiro consiste na imunidade inata, também chamada de imunidade natural ou nativa,
composta principalmente pelo sistema complemento, as células NK (do inglés, natural killer), as células
dendriticas e fagdcitos como macréfagos, neutréfilos e demais agentes fagociticos. Além da fagocitose,
as células da imunidade inata, como os macréfagos e as células dendriticas, realizam a apresentagéo
dos antigenos para as células da imunidade adaptativa, o segundo segmento do sistema imunoldgico.’

A imunidade adaptativa €, por sua vez, constituida pelos linfécitos T e B. Apds o
reconhecimento do antigeno apresentado, a imunidade adaptativa leva a varias respostas imunes,
dentre elas a ativagao das células T e B para a produgao de imunoglobulinas, caracteristicamente
conhecidas pela alta especificidade aos microorganismos invasores e pelas respostas celulares com

capacidade de guardar uma memoria imunolégica.®

EFEITOS ANTIINFLAMATORIOS DA ATIVIDADE FiSICA

A prética de atividades fisicas de intensidade moderada de forma regular promove mudancgas
no perfil imunoldgico do praticante do exercicio. Os efeitos antiinflamatérios advindos do exercicio fisico
ocorrem, principalmente, por trés vias: a redugdo de gordura visceral, a modificacdo das citocinas
circulantes e a alteragao da concentracao e das agdes das células imunes circulantes.®

A reducédo de tecido adiposo advindo da prética de atividades fisicas contribui para os efeitos
antiinflamatérios. Sabe-se que o tecido adiposo, como um érgao enddcrino, possui agdes consistentes
com uma inflamagao crénica.” O tecido adiposo é composto pelos adipécitos e por uma matriz
extracelular bastante rica em fibroblastos e células imunes como macréfagos, neutréfilos, células NK e
linfécitos. Quando em excesso, como no caso da obesidade, o tecido adiposo contribui para o um

ambiente favoravel ao aparecimento de disturbios metabdlicos.?
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Além disso, nos individuos obesos, os macrofagos, presentes em alta quantidade no tecido
adiposo, contribuem para a hiperglicemia e o desenvolvimento de aterosclerose.? O exercicio fisico do
tipo aerdbico praticado de forma regular faz com que, em individuos obesos com altos niveis basais de
inflamacgdo, os macréfagos assumam um fenoétipo antiinflamatério.” Dessa forma, a diminuicdo da
gordura visceral alcangada por meio da pratica de exercicio fisico promove uma melhora no
metabolismo energético e modula a resposta imunologica.

As citocinas circulantes também sdo modificadas pela pratica de exercicio fisico. Diferente da
interleucina pré-inflamatéria IL-6 derivada do tecido adiposo, a miocina IL-6 produzida pelo musculo
esquelético em atividade moderada possui agbes antiinflamatérias.’ A miocina IL-6 inibe a liberagao
das citocinas pré-inflamatérias TNF-a (fator de necrose tumoral, do inglés fumor necrosis factor) e IL-
1B. A pratica regular de exercicio fisico de intensidade moderada aumenta a produgéo das citocinas
antiinflamatérias IL-4 e IL-10, que contribuem para a reducéo de outros mediadores inflamatoérios, como
a IL-6 derivada do tecido adiposo.'2

Além das evidéncias de que a miocina IL-6 induzida pelo exercicio induz a produgéo da citocina
antiinflamatéria IL-10, outro possivel mecanismo pelo qual as citocinas circulantes se modificam é pela
acao hormonal.” A liberacao de glicocorticéides, em especial o cortisol, e de adrenalina, em resposta
a ativagao da medula suprarrenal pelo sistema nervoso simpatico, durante a realizagao de atividades
fisicas também contribui para o efeito antiinflamatério, dada a presenga de receptores a esses
hormdnios presentes nas células imunes.”

Em relagdo as células imunes que favorecem um ambiente antiinflamatério, ha, com a atividade
fisica, uma reducao dos mondcitos pré-inflamatérios e um aumento nos macréfagos antiinflamatérios
no individuos obesos.''* Além disso, o exercicio fisico promove um aumento do nimero de linfocitos
T reguladores, um subtipo de linfocitos T CD4+ auxiliares conhecidos como linfocitos T CD4+CD25+
com agao supressora da resposta imunoldgica.'®®

Por fim, ressalta-se que a intensidade, a modalidade e a duragdo da atividade fisica sdo
varigveis importantes que influenciam os efeitos antiinflamatorios da pratica de exercicios fisicos.
Quanto a intensidade, a atividade fisica de intensidade moderada praticada de forma regular promove
alteracées que levam a uma atividade antiinflamatéria mais satisfatéria.’”-'®* Ademais, um estudo
constatou que apos 6 meses de atividade fisica, o treinamento aerdbico possui efeitos antiinflamatérios

maiores que o treinamento resistido.®

POPULACAO DE CELULAS IMUNES E A ATIVIDADE FiSICA

A pratica de exercicios fisicos, ndo sé possui efeitos antiinflamatérios, mas também promove
alteracdes em populagbes especificas de células do sistema imunolégico. Em um estudo clinico
randomizado controlado, apds 2 semanas de pratica de exercicios aerébicos de intensidade moderada
foi observado um aumento no nimero de leucécitos de forma geral, de linfocitos e da imunoglobulina

A (IgA).” Além disso, ha evidéncia de que a proliferacdo de leucécitos aumenta durante o exercicio
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aerdbico por uma agdo mediada pela elevagdo de catecolaminas no plasma em decorréncia da
atividade fisica.?*2!

A atividade fisica de intensidade moderada aumenta a contagem de neutréfilos, ja a atividade
fisica de alta intensidade parece reduzir a concentragdo de neutréfilos e, consequentemente, suas
funcbes.22 Em um estudo que propés a realizagdo de caminhada por dias consecutivos, houve um
aumento da mobilizagdo e da ativacdo dos neutréfilos.2® E provavel que catecolaminas e o horménio
do crescimento estejam envolvidos no aumento imediato de neutréfilos apds a realizagao de atividades
fisicas e que a neutrocitose prolongada seja mediada pelo cortisol.?°2*

Quanto as células NK, h& evidéncia de que a pratica de exercicios fisicos aumenta ndo s6 a
concentragao dessas células, mas também impacta positivamente em sua atividade citotdxica.?*262” Ja
os macrofagos, importantes para a fapocitose e apresentagdo de antigenos, tém suas funcgbes
citotoxicas e fagociticas aumentadas pela pratica de atividade fisica de intensidade moderada.®®

EXERCICIO EXCESSIVO E O SISTEMA IMUNOLOGICO

Embora a atividade fisica de intensidade moderada tenha efeitos, em geral, benéficos para o
funcionamento do sistema imunolégico, ha, quando o exercicio fisico & praticado de maneira excessiva
e exaustiva, um prejuizo funcional para esse sistema.? O exercicio fisico excessivo pode gerar traumas
e lesbes no musculo esquelético e nas cartilagens, levando a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias
como TNF-a e IL-1B.?® Esse tipo de atividade fisica, quando associado a falta de descanso e dos

devidos intervalos, pode gerar um quadro de inflamagéao crénica, repercutindo sistemicamente.

CONSIDERACOES FINAIS

O exercicio fisico é capaz de modular a resposta imunolégica do individuo por meio da
diminuicdo da gordura visceral e da modificagdo das citocinas e das células circulantes na corrente
sanguinea. Essas alteragbes sao dependentes da intensidade, duracdo e modalidade da atividade
fisica. A pratica regular de atividades fisicas de intensidade moderada possui efeitos antiinflamatérios
no organismo, tende a aumentar a concentragéo e a atividade de leucocitos.

Assim, a realizagdo de exercicios fisicos de maneira moderada, além de gerar reduzir riscos
de doencas associadas a sindrome metabdlica, apresenta a capacidade de tornar o sistema

imunolégico mais eficiente, contribuindo para a defesa do corpo.
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RESUMO

Introducao: A ética perpassa todas as esferas da atuacdo humana, assim como a medicina, sendo
assim a atividade de prescricdo de medicamentos inerente a pratica médica também tem a bioética
aplicada. Sendo que o uso irracional de medicamentos vem crescendo nos ultimos anos, busca-se
compreender por quais mecanismos a bioética podem ser identificada na atividade de indicagao de
medicamentos. Desenvolvimento: Foi feito uma busca com os termos “bioética” e “medicamentos” na
plataforma Google Académico e discutido com a literatura sobre ética aplicada a medicina existente.
Verificou-se que os principios da bioética, sendo estes a autonomia, a justica, a beneficéncia e a ndo
maleficéncia, podem ficar deficitarios a depender da atuacdo do profissional na prescricdo de
medicamentos, sendo importante ressaltar que a instrucdo do uso dos medicamentos, o préprio
conhecimento adequado sobre as indicagcbées e uma entrevista clinica adequada compdem o cenario
pelo qual ha zelo dos principios inerentes ao profissional. Considerago6es finais: A compreensao de
que os preceitos éticos perpassam todas as esferas da atuagdo da pratica médica é importante na
aplicacdo dos mesmos sobre a rotineira atividade de prescricdo de medicamentos.

PALAVRAS-CHAVE: Bioética. Uso indevido de medicamentos. prescricoes inapropriadas

ABSTRACT

Introduction: Ethics permeates all spheres of human activity, as well as medicine, thus the activity of
drug prescription inherent to medical practice also has bioethics applied. Since the irrational use of drugs
has been increasing in recent years, this study seeks to understand through which mechanisms
bioethics can be identified in the activity of drug prescription. Development: A search was made with
the terms "bioethics” and "drugs” in Google Scholar platform and discussed with the existing literature
on ethics applied to medicine. It was verified that the principles of bioethics, which are autonomy, justice,
beneficence, and non-maleficence, may become deficient depending on the professional’s performance
when prescribing medicines. It is important to emphasize that instruction on the use of drugs, adequate
knowledge of the mechanism of the drugs, and an adequate clinical interview make up the scenario
through which there is diligence for the principles inherent to the professional. Final considerations:
The understanding that ethical precepts permeate all spheres of medical practice is important when
applying them to the routine activity of prescribing drugs.

KEYWORDS: Bioethics. Drug misuse. Inappropriate prescribing

INTRODUCAO

A ética ndo € inerente ao ser humano, mas adquirida com o convivio e moldada de acordo com
a realidade de cada individuo ao construir suas relagdes durante o periodo de sua vida, assim a bioética
também, como parte desta, é construida na formagao do profissional médico e nas relagdes a qual ird
tecer com seu paciente. Sendo assim, os principios adquiridos se juntam as qualidades inerentes
humanas em uma relagdo médico-paciente de qualidade para formar a base da pratica médica’. Isso

ocorre pois nao é algo fixo, mas que sempre estd em movimento de acordo com o desenvolvimento da
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sociedade e permite a fluidez de novos avangos € a incorporagdo na pratica, além da adaptacédo da
pratica médica ao encaixe dos principios basicos da atuagdo do profissional médico.?

Vé-se no Brasil, assim como a tendéncia mundial, o uso indiscriminado de medicamentos tanto
de forma prescrita quanto de dispensagéo livre, sendo que diversos fatores contribuem para a formagéo
deste cenario que pode causar problemas graves em relacdo a saude da populacdo. Esses fatores
resultam no cenario atual de “ polifarmacia, uso indiscriminado de antibiéticos, prescricdo nao
orientada por diretrizes, automedicacdo inapropriada e desmedido ‘armamentario’ terapéutico
disponibilizado comercialmente™. Ademais, criam uma sensibilidade importante do estado de salde
comunitario com a possibilidade de desenvolvimento de resisténcias aos medicamentos, além dos
proprios efeitos colaterais que o uso destes podem causar e de outras enfermidades, e mascaramento
de doengas. *

Além disso, o préprio uso irracional, que ndo seguem as recomendagdes de uso, ja pode causar
diversos danos a populacéo, tendo em vista que os medicamentos necessitam atuar em uma janela
farmacolégica adequada que, a depender do medicamento, pode ser curta e necessita de diligéncia
em sua administracao. O objetivo do presente trabalho foi analisar a prescricdo de medicamentos sobre
a luz dos preceitos éticos que baseiam a pratica médica e a relagao presente entre estes.

MATERIAIS E METODOS

Reunir informagdes sobre como a bioética pode se relacionar com a prescricido de
medicamentos, tendo em vista, 0 aumento indiscriminado de uso de medicamentos pela populagéao,
com uso de literatura basica para compreensao de conceitos e pesquisas sobre a aplicacio da bioética
sobre a atividade de prescricdo de medicamentos. Foi feito uma busca na literatura sobre bioética e
buscado na plataforma Google Académico os termos “bioética” e “medicamentos” com a seleg¢édo de 5

trabalhos em portugués entre 2018 e 2021.

DISCUSSAO

A composicao de uma pratica de prescricao de medicamentos adequada, assim como qualquer
atividade relacionada a profissdo médica, é permeada pela escolha de conduta baseada na bioética
médica, sustentando a formacdo do individuo como ser profissional capaz de atuar de maneira
adequada pelos preceitos estabelecidos a esta classe de trabalhadores, assim como das demais
profissdes. A compreensao e interiorizagao destes conceitos como seu para este grupo é fundamental
pela natureza crua da medicina: a intervencao sobre outrem que confia e concede este poder.

A interferéncia feita por médicos implica a necessidade de uma ética, visto que a alta
responsabilidade e os limites das questdes na qual o médico pode atuar sdo grandes. Deforma se
entende que o consentimento informado é um aspecto essencial da construgcdo de uma pratica médica,
permitindo que um dos principios bioéticos aplicados a medicina sejam respeitados, a autonomia.®

Os principios da bioética sédo a justica, a autonomia, a beneficéncia e a ndo-maleficéncia. O
primeiro corresponde a adequacao na maneira como um paciente sera atendido de acordo com as suas
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necessidades. Ja a autonomia refere a capacidade que o paciente tem de decidir sobre as questdes
relacionadas a si, assim como a do médico de escolher uma conduta adequada. Enquanto que a
beneficéncia se caracteriza pela promog¢éo de saude e do bem-estar do paciente, e a ndo-maleficéncia
relaciona-se a imprudéncia e negligéncia nas agdes. 58

Por algumas vezes a falta de uma anamnese adequada € a rapidez pelo qual o médico faz um
atendimento, sem se atentar aos detalhes, pode resultar em falha da nao-maleficéncia ao indicar
medicamentos somente para a queixa principal, sem atencdo a comorbidades importantes ou
medicamentos utilizados que podem resultar em interagdo medicamentosa e causar maleficios aos
pacientes, como no caso de pessoas com doenga renal cronica, diabéticos e hipertensos. Além disso,
o proprio desconhecimento do profissional sobre os reais mecanismos que o medicamento pode ter
sobre o organismo do seu paciente 3 pode fazer com que o principio da ndo-maleficéncia seja lesado
pela incapacidade do profissional de indicar o medicamento de maneira adequada como deveria.

0 uso racional de medicamentos necessita de uma “medicagao responsavel’, condicionada a
orientagao profissional direcionando o medicamento correto, na dose correlata, para o paciente certo,
monitorando se a droga esta chegando ao paciente e ao local de agao e produzindo o efeito terapéutico
almejado”. Tendo em vista que a maior parte dos pacientes tém a tendéncia a automedicagdo, com a
maior facilidade proporcionada atualmente ao acesso a medicamentos *, entende-se que a atuagéo do
médico na instru¢éo dos pacientes sobre esse uso correto se faz essencial.

Assim a falta de explicacdo em relacao a prescricao de remédios ou a sua utilizagédo correta,
além da omissé@o dos riscos e efeitos de um tratamento, fere o principio da autonomia, na qual o
individuo nao possui meios para decidir sobre a intervencao feita sobre si, pois quaisquer complicacoes
advindas do medicamento ou de sua utilizagdo inadequada tém maior risco de ocorrer. Logo, até
mesmo o principio da ndo-maleficéncia pode ser lesado nesta relagio.

Tendo em vista a justica, preconizada como atendimento desigual aos desiguais, € necessario
compreender que em um pais continental como o Brasil tem-se uma heterogeneidade alta, desta forma
vé-se que a simples descri¢cao na receita ndo pode ser a melhor conduta a alguns destes atendimentos,
além da famosa ilegibilidade de alguns profissionais que, muitas vezes, cria uma barreira no
entendimento do receituario e necessita de intensa interpretacdo do profissional farmacéutico E
necessario também apontar que na heterogeneidade mencionada uma grande parte ndo contém a
apreensdo da linguagem escrita e a compreensao dos cédigos descritos fica impossibilitada, resultando
em prejuizo na administragdo dos medicamentos para os quais necessita, pois a “compreensao das
informacdes contida na prescricdo terapéutica é de fundamental importancia para uma eficacia do
tratamento estabelecido com base na seguranga do paciente” 8, desta forma, vé-se a importancia do
médico de fornecer mecanismos para 0s quais o paciente possa compreender a informagdo como
mostrado na figura 01.
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Figura 01 - Legendas na utilizagdo de medicamentos
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Fonte: Ferreira, Lopes, 2019, p. 9

Relacionado a esta pratica, os principios de beneficéncia, ndo maleficéncia e autonomia
também sao colocadas em pratica, pela disposicdo de promover o uso racional de medicamentos, a
protecdo do uso irracional e a capacidade do paciente de agir e promover sua melhora concomitante

as informacdes que obteve, respectivamente.

CONSIDERACOES FINAIS

Visto que os principios éticos sao correlacionados e formam uma soO pratica médica é
necessario compreender que na maior parte das vezes, quando um destes é lesado tem-se
concomitante prejuizo dos demais principios. Sendo que a atividade clinica e de prescricdo de
medicamentos é uma das grandes atividades médicas uma parcela grande de profissionais, €
necessario que os principios bioéticos sejam respeitados da mesma forma, por isso, a busca por uma
instrucdo em relacdo aos medicamentos, seus efeitos e usos, € essencial na prescricao de
medicamentos de maneira ética que compete ao profissional.
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RESUMO

Introducgéo: A displasia campomélica (DC) caracterizada como uma sindrome genética de carater
autossdémico dominante e de baixa incidéncia, apresentando alteragdes esqueléticas, inversao sexual
e insuficiéncia respiratéria. As chances de sobrevivéncia pds periodo neonatal sdo relativamente
baixas. Desenvolvimento: A DC apresenta um padrao de arqueamento dos ossos longos dos
membros inferiores e dos membros superiores. Quando n&o h4 tais sinais clinicos, passa-se a se
chamar displasia acampomélica (DAC). Os exames de ultrassonografia podem ser utilizados para o
diagndstico antes do nascimento, o fenétipo da genitalia ambigua é frequente em individuos portadores
de DC, bem como dismorfismos, macrocefalia, hipertelorismo, micrognatia e hipotonia. Estudos
mostraram a correlacao da variante patogénica do gene SOX9 com o desenvolvimento das gonadas e
de estruturas esqueléticas. A displasia campomélica tem uma propor¢ao de cerca de 1:40000 de
nascidos vivos, tendo uma taxa de morte neonatal em cerca de 70% dos casos.Conclusao: Conclui-
se que a DC possui diversas manifestagdes clinicas que afetam de forma significativa a sobrevida dos
afetados, principalmente quanto ao seu desenvolvimento esquelético e dos pulmdes. A maioria dos
pacientes com a doenca nao obtém uma sobrevida ao periodo neonatal e, por causa disso, € dificil
tecer analises da incidéncia e sobrevida da DC.

PALAVRAS-CHAVE: Displasia Campomélica. Ossos. Insuficiéncia Respiratoria. Neonatal. Fendtipo.

ABSTRACT

Introduction: Campomelic dysplasia (CD) characterized as a genetic syndrome of autosomal dominant
character and of low incidence, presenting skeletal alterations, sexual inversion and respiratory failure.
The chances of survival after the neonatal period are relatively low. Development: The CD presents a
pattern of bowing of the long bones of the lower limbs and upper limbs. When there are no such clinical
signs, it is called acampomelic dysplasia (CAD). Ultrasound exams can be used for diagnosis before
birth, the ambiguous genitalia phenotype is frequent in individuals with CD, as well as dysmorphisms,
macrocephaly, hypertelorism, micrognathia and hypotonia. Studies have shown the correlation of the
pathogenic variant of the SOX9 gene with the development of gonads and skeletal structures.
Campomelic dysplasia has a proportion of about 1:40000 of live births, with a neonatal death rate in
about 70% of cases. Conclusion: It is concluded that CD has several clinical manifestations that
significantly affect the survival of children. affected, mainly in terms of their skeletal and lung
development. Most patients with the disease do not survive the neonatal period and, because of this, it
is difficult to analyze the incidence and survival of CD.

KEYWORDS: Campomelic Dysplasia. Bones. Respiratory Failure. Neonata.; Phenotype.
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INTRODUCAO

A displasia campomélica (DC) foi descrita pela primeira vez em 1970 e seu nome é derivado
das palavras gregas kamptos (curvo) e mélos (membro), isso porque um dos sinais clinicos da patologia
€ 0 arqueamento dos 0ssos dos membros inferiores. Desse modo, a DC é tida como uma sindrome
genética rara de padrao autossdmico dominante, resultado de uma mutag¢édo no gene Sox9 (SRY -like
HMG (high-mobility group) BOX 9) do cromossomo 17 que impacta no desenvolvimento do sistema
esquelético no periodo embrionario e no periodo fetal, bem como exerce influéncia na deficiéncia de
maturagao de diversos 6rgaos, principalmente do pulmao. Além disso, € comum no individuo afetado
o genétipo e um fendtipo genital incompativeis, como por exemplo, um cariétipo 46XY (gendtipo
masculino) e uma genitalia feminina'. Na literatura, sua incidéncia varia entre 1/ 10.000 nascidos vivos
e 2 /1.000.000 nascidos vivos. Embora a literatura profissional indique que a definicdo diagnostica na
maioria dos casos de displasia flexural ocorra somente apds o nascimento, a grande variedade de
anormalidades, a alta mortalidade fetal e neonatal, exigem o diagnédstico pré-natal precoce.?

A DC tem severas consequéncias para a crianga e, referente a essa situacao, € muito raro a
sobrevivéncia do paciente afetado, bem como uma baixa expectativa de vida em virtude das
complicagdes de insuficiéncia respiratdéria — principal causa de mortes pds periodo neonatal-,
relacionada as dimensdes reduzidas da caixa toracica, a hipoplasia pulmonar e a
laringotraqueomalacia, com estreitamento das vias aéreas. Assim, um estudo abrangente sobre a
displasia campomélica deve levar em conta suas manifestagdes clinicas, o diagndstico, o tratamento e

o aconselhamento genético sobre a doenga.®

METODOLOGIA

O presente artigo trata-se de uma revisao bibliografica, na qual, o método de levantamento de
dados consistiu em consultas nas bases de dados SciELO (Scientific Electronic Library Online),
Pubmed, National Institute of Health, National Center for Biotechnology Information, revistas cientificas
como a Revista de Publicagdo Oficial da Sociedade de Pediatria do Rio de Janeiro — SOPERJ e a
Revista Interdisciplinar do Pensamento Cientifico. Além disso, a selec¢ao priorizou os artigos publicados
nos ultimos 13 anos como critério de incluséo e os artigos completos publicados em repositorios open
access. Apos a leitura de pelo menos 19 textos resultantes da investigacdo, em lingua portuguesa e
inglesa, foi imputado critérios de exclusao como artigos repetidos e preprints, emergindo um total de
15 artigos finais selecionados, cujos temas demonstraram alto grau de relevancia para a revisao
integrativa. Por fim, utilizou-se, com o objetivo de direcionar a pesquisa do referencial tedrico, as

palavras-chave: displasia campomeélica, 0ssos, insuficiéncia respiratéria, neonatal, fenétipo.

DESENVOLVIMENTO
FISIOPATOLOGIA
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A displasia campomélica (DC) é uma doencga que expressa sinais fisiologicos caracteristicos.
O proéprio nome, derivado do grego, sugere o formato de dobra das pernas. De modo que os individuos
afetados apresentam um arqueamento dos 0ssos longos dos membros inferiores, principalmente, e dos
membros superiores. Nesse sentido, € comum que o prontuario de pacientes com DC refira pernas
curtas, omoplatas pouco desenvolvidas, quadris deslocados, um par de costelas a menos que o normal,
anormalidades dsseas no pescogo e pés virados para a regido medial com dorso flexao*.

A anormalidade esquelética promovida pela DC pode ser detectada antes do nascimento por
intermédio de exames de ultrassonografia. Entretanto, existem individuos afetados que apesar de
possuirem outras caracteristicas da patologia, ndo referem o arqueamento dos membros. Nesses
casos, a condicao passa a ser chamada de displasia campomélica acampomélica (DCA, sigla em
inglés), a qual se expressa por causa da translocagédo ou inversao do gene envolvido, controlando os
nove dos quinze casos com pontos de interrupcdo bem delimitados. Todavia, somente 10% dos
individuos com a variante patogénica nesse local de codificagdo (SOX9) possui DCA.°

Qutrossim, o fenétipo da genitalia ambigua é frequente em individuos portadores de DC.
Estudos evidenciaram que aproximadamente 75% dos afetados pela DC, com um padrdo masculino
tipico (46, XY), possuem genitalia externa ambigua ou feminina normal. Além disso, os érgaos
reprodutivos internos podem ser distintos, sexualmente, dos érgéaos reprodutivos externos, possuindo
certo de grau de variabilidade em sua expressdo, podendo, ainda, apresentar érgdos internos
masculinos e femininos em conjunto, com estruturas ductais millerianas e wolffianas. A maior parte
dos recém-nascidos com DC morrem logo ap6s o0 nascimento, haja vista o agravamento da insuficiéncia
respiratéria, retardada nos periodos gestacionais por inatividade desse sistema. Essa condicao ocorre
por causa da caréncia de formacao da cartilagem que estrutura o trato respiratério superior, acarretando
na instabilidade respiratéria e no bloqueio das vias aéreas, configurando o que é clinicamente tido como
traqueobronquiomalécia.?

Qutro fator relevante para a compreensao da fisiopatologia da DC é a facie tipica, representada
nos individuos afetados por olhos proeminentes, queixo pequeno e face média hipoplasica. Além disso,
a sequéncia de Pierre Robin, um grupo de caracteristicas fenotipicas particular, designa ainda a fenda
palatina, a face média plana, glossoptose e micrognatia.

A literatura académica sobre a DC é restrita quanto a histéria natural da doenga, haja vista o
infimo nimero de sobreviventes ao periodo neonatal. Apesar disso, estudos mostraram que o sistema
cognitivo ndo é afetado; a estatura do individuo sofre variagdes diversas; em casos de escoliose, esta
apresenta-se, na maioria dos casos, de forma progressiva, influenciando na baixa estatura e
complicagdes neurolégicas; hipoplasia ou ma formagéao vertebral, constituindo uma das principais
causas de morte para aqueles que inicialmente sobrevivem ao periodo neonatal; e, por fim, existem

relatos de deficiéncias cardiovasculares congénitas em um ndmero pequeno de casos.

ASPECTOS FENOTIPICOS DE SOBREVIVENTES DA DISPLASIA CAMPOMELICA
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As investigagdes de pesquisadores como S Mansour, A C Offiah, S MDCowall, P Sim, J Tolmie,
C Hall referem cinco relatos de casos de pacientes (com idades variadas, entre 5-20 anos) que
sobreviveram a displasia campomélica. Nesse estudo, eles explanaram sobre os fenétipos
apresentados por tais pessoas, fisicamente (medidas antropométricas) e através de imagens

radiograficas. Foi observado que os pacientes manifestaram sintomatologias similares, tais como:

“apnéia e infecgdes respiratdrias superiores, cifoescoliose progressiva, dificuldades
de aprendizagem leves a moderadas, baixa estatura, e deslocamento dos quadris.
Todos os cinco tinham caracteristicas faciais muito semelhantes. As caracteristicas
radioldgicas incluem escapulas hipoplasicas, ossificagdo isquioplbica defeituosa,
patela ausente ou hipoplasica, e disrafismo espinhal”.”

O primeiro caso investigado é referente a uma mae diagnosticada com displasia campomélica
apo6s dezoito anos do falecimento de sua filha no periodo neonatal, decorrente de uma insuficiéncia
respiratoria, haja vista que a filha também foi diagnosticada com DC e possuia sinais classicos da
patologia. A mae, quando examinada, possuia algumas anormalidades Osseas, tais como: baixa
estatura, face plana, boca pequena, micrognatia, hipoplasia de unhas, falanges curtas, deficiéncia
auditiva e miopia. Os exames radioldgicos evidenciaram um encurtamento do osso iliaco, com caréncia
de ossificagao dos ramos pubicos inferiores, escapulas hipoplasicas, onze pares de costelas, escoliose
e arqueamento da tibia. Esse caso, estudado pelos pesquisadores ja citados, evidenciou as mutagbes
no SOX9 que foram constatadas tanto na mae quanto em sua filha.”

O segundo caso envolve um menino de onze anos, nascido com 37 (trinta e sete) semanas
através de progenitores consanguineos (meio-primos de primeiro grau), sendo necessaria uma
ressuscitacao por intubacao por causa de problemas respiratérios no periodo neonatal. Os achados

clinicos referentes a displasia campomélica envolveram:

(...) ossos longos curtos e Talipes equinovarus bilateral. Ele era dismérfico, com
macrocefalia, hipertelorismo, ponte nasal deprimida, inser¢cdo baixa de orelhas,
micrognatia e uma fenda submucosa posterior do palato. Ele tinha traqueomalacia
marcada e apneia recorrente e necessitou de traqueostomia até os 6 anos de idade.
Também foi necesséaria uma gastrostomia para alimentagao inadequada.”

Foram observados déficits em seu desenvolvimento neuropsicomotor (comegou a andar aos

3,5 anos), audi¢édo prejudicada, cifoescoliose progressiva, luxacado do quadril e joelhos instaveis. Os

exames radiologicos constataram:

(...)Juma escoliose de curva dupla com lombar, disrafismo espinhal e uma lordose
lombar exagerada com pediculos curtos e recorte pronunciado da regido lombar dos
corpos vertebrais. Ambas as escapulas eram hipoplasicas. La também estava
ossificagéo isquiopubica defeituosa, ossos iliacos estreitos, e patela hipoplasica.”
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Figura 1 - Caso 2. A: Radiografia toracica (idade de 7,5 anos), evidenciando hipoplasia escapular
com auséncia das asas escapulares e ganchos escapulares laterais; B: Radiografia toracolombar
espinhal (idade de 9 anos), evidenciando a escoliose com duas curvas e disrafismo espinhal.

\

A
Fonte: Letter to J Med Genet, Mansour et al, 2002, p. 597.

Em ambos os casos, e nos outros trés casos relatados pelos pesquisadores, observa-se que
os sinais clinicos tipicos desse grupo envolveram dismorfismos, macrocefalia, depressao da parte
dorsal do nariz, hipertelorismo, micrognatia e hipotonia. Quanto as complicagbées durante o periodo
neonatal, as de carater respiratério se sobressairam em todos os casos analisados, expressas por
apneias, estridor e infecgdes pulmonares. Além disso, foram notados sintomas e disturbios associados
com a patologia, como a deficiéncia auditiva, cifoescoliose e talipes equinovarus (pé torto). Em suma,
o consenso dentro das literaturas cientificas sobre a sobrevidas de tais pacientes com displasia
campomélica envolve o mosaicismo da mutacdo do gene SOX9, demonstrado, principalmente, no
primeiro caso em que tanto a mae quanto a filha possuiam DC, porém, apenas a mae sobreviveu ao
periodo neonatal e referiu uma forma mais branda da patologia, apesar de possuir caracteristicas
fisiologicas tipicas da doenca.”

Dado o exposto, conclui-se que a displasia campomeélica é tida como uma displasia esquelética
letal, de modo que cerca de 5-10% dos acometidos tem uma sobrevida ao periodo neonatal. Portanto,
€ imprescindivel que haja mais estudos envolvendo os sobreviventes do periodo neonatal com DC,
bem como de suas manifestagbes fenotipicas, a fim de que se tenha um material abrangente sobre a

fisiopatologia da displasia campomélica com uma abordagem clinica e genética.

ASPECTOS GENETICOS DA DISPLASIA CAMPOMELICA

A displasia campomeélica (DC) ocorre devido a um distdrbio autossémico dominante, muitas
vezes, causado por uma variante patogénica de novo SOX9. Sabe-se que os genes associados a
familia do SOX estdo vinculados ao desenvolvimento de doengas monogénicas e neoplasias,
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principalmente pelo fato de tal gene estar associado com o processo de diferenciagéo celular. Diversos
foram os trabalhos elaborados, principalmente a partir de 1990, sobre pacientes acometidos pela DC,
através abordagem molecular.®

De fato, a andlise dos cari6tipos evidenciou que as translocagbes em segmentos do
cromossomo 17 estavam sempre relacionadas, com a existéncia de um Jocus especifico para a
patologia, bem como mutagdes no gene SOX9. Peculiarmente, todos os pacientes estudados com
gendtipo 46, XY, referiam 6rgaos sexuais externos femininos. Logo, os pesquisadores comecaram a
indagar sobre a correlagao entre as mutagées no gene SOX9 com o desenvolvimento das gbnadas e
de estruturas esqueléticas. Nesse sentido, constatou-se que o gene do colageno tipo Il faz parte dos
alvos transcricionais do gene SOX9. Como a maior parte da matriz extracelular cartilaginosa é formada
por esse tipo de colageno, alteragdes na expressao génica do SOX9 afeta o processo condrogénico no
que tange aos estagios de ossificagdo endocondral, haja vista a participacdo da SOX9 na inibicao de
genes que promovem a diferenciagéo celular de osteoblastos.* A figura 2 (dois) ilustra como a SOX9
inibe o fluxo de condrécitos em proliferacao para o estagio de hipertrofia e calcificagéao, controlando a
quantidade celular antes que o processo de ossificacdo aconteca.

Figura 2: Vias do fator de transcricdo SOX9, participando na diferenciagdo de células
mesenquimais para progenitores endocondrais.

células mesenquimais indiferenciadas
SOX9 “ dferenciagio
osteocandroprogenteres
soxo mmp |

células mesenquimals condensadas

SOX9 :h
SOXS, SOX6

condrockos diferenciados

SOX9 }
SOXS, SOX6 1

condrécitos proliferatvos
SOx8 —(*

condroctos hipertroficos

cartilagem calcificada

Fonte: Akiyama et al, 2002.

No que tange a participagdo da SOX9 no desenvolvimento das génadas, averiguou-se que 0
gene em questao atua como um fator de transcri¢cdo primordial na formagéo dos testiculos. As células
de Sertoli configuram o primeiro tipo celular a se diferenciar a partir da gébnada bipotente. Durante os
processos iniciais da embriogénese, o gene SOX9 comeca a ser expresso no citoplasma das células
somaticas. Entretanto, quando a atividade de diferenciagédo sexual se inicia (por volta da sétima semana
gestacional), a SOX9 é translocada para o nlcleo das células de Sartoli, sendo expressa no sexo
masculino. Antagonicamente, quando a SOX9 se mantém no citoplasma, sua expresséao € inibida e os

tecidos direcionam seu dinamismo para a formacgao sexual feminina*.Portanto, alteragdes na expressao
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génica da SOX9 em homens, pode levar a falhas nos estagios de translocagdes nucleares das células

de Sertoli, resultando, assim, na formagao de uma genitalia feminina.

DIAGNOSTICO DE DISPLASIA CAMPOMELICA

A importancia do pré-natal é retificada em casos de displasias esqueléticas, visto que podem
ser identificadas por intermédio da andlise da morfologia fetal, a partir de exames ultrassonograficos
por volta do segundo trimestre. Os sinais clinicos associados a tais displasias podem incluir o
encurtamento de ossos longos e restricdo de crescimento de forma desproporcional. A tabela 01
evidencia os achados clinicos e radiolégicos de 12 (doze) pacientes de DC, os quais apresentavam
sintomatologias similares, como micrognatia, arqgueamento de membros, talipes equinovarus (pé torto),
face chata, encurtamento de membros (principalmente tibia e fémur), osso pubico hipoplasico
(escapula, pediculos torécicos), deslocamento de quadril, dentre outros expostos. O médico, a partir
desses achados podera tracar suspeitas para algumas anomalias do grupo das osteocondrodisplasias
e iniciar um processo de investigacao minucioso, com medidas da circunferéncia cefalica (macrocefalia,
craniossinostoses), toracica e abdominal, calculo de letalidade, anomalias estruturais e ultrassonografia
tridimensional.

Tabela 1. A esquerda: achados clinicos associados & displasia campomélica. A direita: achados
radiol6gicos associados a displasia campomélica.

Patients Patients
Clinical findings 12 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 Radiological findings 1 2 3 4 &5 6 7 8 9 10 11 12
Prominent frental bone + + Hypoplastic cervical vertebrae + + o+ o+ +
Prominent occipital bone + 0+ o+ o+ + 0+ Hypoplastic scapulae + o+ L T T
Flat face + + O+ O+t Small bellshaped thorax with 11, . . | N
pairs of ribs
Low-set ears * ot Hypoplastic thoracic pedicles + L N A
Epicanthal folds + o+ Thoracic scoliosis +
Midface hypoplasia * ot Dislocated radial heads +
Arched/high palate + 0+ Short first metacarpals +
Cleft palate + + 4+ + Short middle phalanges from N
Bulbous nose + o+ fingers 2t0 5
Flat nasal bridge + 4+ + 4 Dislocated hips + + 0+ o+ o+ o+ 4 +
Inverted nares + + 4 Vertical, narrow iliac wings + o+ + 0+ o+ o+ o+ o+t
Long phittrum o+ 4 Widely spaced, vertical ischia + + + 0+ o+ 0+ o+ o+ o+
Microlretrognathia + T Hypoplastic pubic bones + o+ o+ + 0+ o+ o+ o+ o+ o+ o+
Pierre-Robin sequence : Bowing of femora 0+ o+ o+ o+ & o+ o+ 4+ o+ 4
Short/wide neck + s s o+ s s Bowing of fiblae + 0+ 0+ + 0+ 0+ o+ 0+ 0+ 0+ 4+
Excessive neck skin + +
Short trunk + + +
Wide thorax + +
Mammillary hypertelorism + + o+
Inverted nipples + +
Dislocated hips +
Short limbs + o+ + + o+ + 4+ o+ o+ b+
Bowing of lower limbs O T I L T . N R
Pretibial skin dimples + + + 0+ o+ o+ o+ o+ o+ o+
Fonte: Mattos, 2014.
EPIDEMIOLOGIA

A displasia campomélica (DC) é uma sindrome genética rara de padrdao autossGmico
dominante, responsavel por acometer o esqueleto, sistema reprodutor e outras partes do corpo. Essa
doencga tem severas consequéncias para a crianga e referente a essa situagéo é baixa a taxa de

sobrevivéncia dos nativivos, haja vista as complicagdes por insuficiéncia respiratéria relacionadas as
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dimensdes reduzidas da caixa toracica, a hipoplasia pulmonar e a laringotraqueomalacia, com
estreitamento das vias aéreas®.

Segundo Chuva et.al (2016) a DC é uma doeng¢a autossémica dominante de rara incidéncia,
acometendo cerca de 2/1000.000 de nascidos vivos, e causa a morte neonatal em cerca de 70 por
cento dos casos, devido as dificuldades respiratérias principalmente. Até os dois primeiros anos de vida
cerca de 90% dos portadores da enfermidade em questdo nao sobrevivem''. Os dados sobre as taxas
de mortalidade e sobrevivéncia de nativivos é muito divergente, haja visa a caréncia de estudos e
levantamentos de dados sobre os acometidos'®.Com isso, os pacientes com displasia campomélica
também podem apresentar outras patologias associadas, incluindo auséncia de bulbo olfatério, defeito
de septo ventricular e hipoplasia pancreatica®.

Assim, outras literaturas caracterizam a displasia campomélica como uma sindrome rara com
uma incidéncia de um caso por 200.000 nascimentos®. Estima- se que uma pequena porgdo dos
afetados resista a doenca, porém é esperado que os sobreviventes desenvolvam diversas alteracoes
esqueléticas, cardiacas e surdez. Por conta do grau elevado de morte das criangas e da pouca
sobrevida dos bebés agravados com a displasia campomélica existe poucos dados referentes a essa
sindrome levando a apenas essas evidéncias aqui ja discutidas’".

CONCLUSAO

Em suma, entende-se que a displasia campomélica (DC) € uma sindrome genética rara de
padrao autossémico dominante responsavel por acometer o desenvolvimento esquelético, o sistema
reprodutor e com manifestagdes clinicas tipicas, como descrito por Pierre Robin®. Nesse sentido,
contata-se que a patologia é tida como uma displasia esquelética letal, de modo que cerca de apenas
5-10% dos acometidos tem uma sobrevida ao periodo neonatal, ainda assim, os nativivos possuem
uma baixa expectativa de vida devido, principalmente, as complicacbes respiratérias subsequentes. Os
dados epidemiolégicos para essa doenga sao incertos, haja vista a dificuldade de diagnéstico especifico
em natimortos e em nativivos no célculo de taxas de mortalidade no periodo neonatal.

Os fatores de rastreamento da doenga consistem em genotipagem parental, e seu diagnéstico
por ser feito a partir dos achados clinicos, exames de imagem e analise genética (mutacdes no gene
SOX09) do paciente afeado. A sindrome ndo possui cura, mas existem métodos terapéuticos e

cirurgicos que podem amenizar as anomalias fisiolégicas provocadas pela displasia campomélica.
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RESUMO

Introducgao: O cancer de mama é uma doenga multifatorial que se apresenta de diversas maneiras a
depender de sua causa. Dentre os fatores etiolégicos associados a essa neoplasia, pode-se citar os
aspectos genéticos, que envolvem mutagdes e biomarcadores, e os comportamentais, sendo que o
segundo representa a maior parte dos casos. Desenvolvimento: Trata-se de uma revisao de literatura
do tipo narrativa cujas bases de dados pesquisadas foram PUBMED e Scielo. A etiopatogenia da
neoplasia mamaria € muito discutida, abordando fatores genéticos e comportamentais. Dentre os
genéticos destacam-se as mutacdes nos genes BRCA 1 e 2, alteragdes nos receptores de estrogénio
e progesterona e na proteina HER2, gerando diversos marcadores tumorais. Dentre os fatores
comportamentais, destacam-se o sedentarismo, a obesidade e o ciclo do sono, os quais influenciam
de diferentes formas no desenvolvimento do cancer de mama. Consideracdes finais: O
desenvolvimento de neoplasias mamarias ocorre por fatores variados, e, na maior parte das vezes, nao
isolados. Os fatores de risco podem influenciar de forma mais expressiva ou mais branda no surgimento
dessa patologia. Além disso, apesar dos fatores comportamentais serem responsaveis pela maior parte
dos canceres de mama, os genéticos também sao de importante compreensao quando se trata da
etiopatogenia dessa doenga.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de Mama. Genética. Comportamento. Estilo de vida

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is a multifactorial disease that can be clinically developed in many ways
depending on the cause. Among the associated factors with this neoplasm it can be mentioned the
genetics aspects, which evolve mutations and biomarkers, and the behavior aspects, while this second
one represents the majority of the cases. Development: This is a narrative literature review whose
databases were PUBMED and Scielo. The etiopathogeny of breast cancer is discussed a lot, reviewing
genetics and behavior factors. Among the genetic, mutations in the BRCA 1 and 2 genes, alterations in
estrogen and progesterone receptors and in the HERZ2 protein stand out, generating several tumor
markers. Among the behavioral factors, sedentary lifestyle, obesity and the sleep cycle is noteworthy,
which influence in different ways the development of breast cancer. Final considerations:The
development of breast neoplasms occurs due to several factors, and, in most cases, not isolated. The
risk factors can influence in a more expressive or milder way in the appearance of this pathology. In
addition, although behavioral factors are responsible for most breast cancers, genetic factors are also
important to understand when it comes to the etiopathogenesis of this disease.

KEYWORDS: Breast Cancer. Genetics. Behavior. Life Style

INTRODUCAO

O cancer de mama é uma condicao apresentada como multifatorial e de caracteristicas amplas.

Sua fisiopatologia e etiopatogenia ainda sdao amplamente discutidas e os diversos fatores de
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associagao implicam em diferentes apresentagfes da doenca ao indicar tumores ductais, invasivos ou
in situ e metastatico ou ndo."?

Essa neoplasia tem epidemiologia significante no Brasil, sendo a mais comum entre mulheres
e apresentou uma incidéncia de quase 30% no ano de 2020. No mundo, a condi¢do é mais recorrente
a partir dos 40 anos de idade, porém na América Latina, os dados indicam que cerca de 25% dos
diagnosticos se dao a partir dos 20 anos. Ademais, constata-se que a incidéncia e a mortalidade
crescem proporcionalmente & idade.’?

Atualmente, os estudos apontam para fatores genéticos que podem ser identificados por
biomarcadores, e fatores comportamentais, os quais incluem alimentagao, atividade fisica e vicios,
aspectos, os quais, também estdo vinculados a questées endocrinas da neoplasia.? Dessa forma,
aproximadamente 10% dos casos de neoplasias mamarias mundiais se devem a fatores genéticos e
os outros 90% sao associados aos diversos fatores comportamentais.

A respeito dos fatores genéticos, dentre os 10%, cerca de 25 % estao vinculados a mutacdes
no gene BRCA 1 e 2, o principal gene utilizado como fator de risco e pré-disposi¢édo.® Ademais,
marcadores tumorais como o receptor de estrogénio, receptor de progesterona e o fator HER2 séo
bastantes utilizados para o rastreamento da neoplasia.’?2

Por outro lado, os fatores comportamentais, como o estilo de vida, tém forte influéncia na
etiopatogenia do carcinoma mamario, partindo da visdo de que mulheres com vidas mais ativas, as
quais praticam atividade fisica e possuem boa alimentagéo, apresentam risco reduzido a condigéo."

Nessa perspectiva, ambos fatores, genéticos e comportamentais, podem estar relacionados a
neoplasia mamaria, e, por se tratar de uma condicdo de grande incidéncia mundial, tais aspectos de
risco ou protecdo devem ser analisados profundamente.!

Isto posto, o0 seguinte trabalho tem como objetivo analisar os fatores genéticos e

comportamentais relacionados a etiologia do cancer de mama.

DESENVOLVIMENTO

Trata-se de uma revisdo de literatura do tipo narrativa, cujas bases de dados utilizadas para
pesquisa foram PUBMED, Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médic (MEDLINE) e Literatura

Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), utilizando os termos “cancer”, “mama”,

"genética", “comportamento”. “estilo de vida” e “etiopatogenia”, pesquisadas tanto em portugués quanto

em inglés. Foram utilizados 21 artigos a partir de 2010 até 2022.

RESULTADOS

A fisiopatologia e etiopatogenia do cancer de mama ainda é amplamente estudada e
pesquisada sem apresentar um consenso final, todavia, muitos estudos indicam para questdes

genéticas, hereditérias e comportamentais. Ademais, as pesquisas também apontam que as neoplasias
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pré-menopausa, usualmente até os 40 anos, estdo ainda mais ligadas a fatores genéticos, ja aquelas
pds-menopausa podem estar relacionadas a aspectos ambientais e de habitos de vida.®

A genética no cancer de mama influencia na caracteristica da neoplasia, tornando-o mais
invasivo e se associa a idade do surgimento do tumor, sendo que mulheres com menos de 40 anos
costumam apresentar maior prevaléncia de marcadores genéticos para neoplasias mamarias.®

Desse modo, diversos marcadores sao utilizados para verificar a neoplasia, entre eles, pode
se citar o teste de receptor de estrégeno (ER), receptor de progesterona (PR) , alteragdes nos niveis
da proteina HER2 e mutagbes nos genes BRCA 1 e 2. O estudo de cada um desses marcadores e a
identificacdo deles no tumor é essencial para o prognéstico da paciente e permite redirecionar o
tratamento de forma mais eficaz.!4®

Ademais, a andlise histoquimica do ER, PR e da proteina HER2 fornece as classificages
moleculares dos tumores mamarios, sendo que, o Luminal A é caracterizado por ER+, PR+ ou —,
HER2+ ou —; o Luminal B é ER+, PR+, HER2+; o de predominio de HER2 caracteriza-se por ER—, PR-
e HER2+ e, por fim, o triplo negativo que se apresenta com ER—, PR—, HER2-.23

O teste de receptor de estrogénio para tumor nao é especifico para o cancer de mama, porém
permite direcionar o tratamento para terapias enddcrinas caso a paciente apresente ER+. Ele
apresenta-se relacionado com a capacidade de crescimento e proliferagdao tumoral e o resultado
positivo em canceres de estagio inicial permite melhor tomada de decisdes entre médico e paciente. Ja
o marcador de receptor de progesterona € menos especifico, todavia, juntamente com o ER auxilia na
percepgao de tumores metastaticos.*®

Em relacdo ao marcador HER2, quando positivo, ele indica a superexpressao dessa proteina
e representa de 15 a 20% dos casos de neoplasias mamarias. Esse marcador trata-se de um fator de
crescimento epidermal e, portanto, esta relacionado com a proliferagéo e invasividade tumoral. Sua
acao ocorre a partir da ligacdo a receptores de membrana que iniciam sinalizacées de transcricdo e
tradugao. Tumores HER2+ podem ser tratados com anticorpos monoclonais, como o Trastuzumab, que
bloqueiam estes receptores.?3#4

Dentre os genes usados como marcadores tumorais, o principal € o BRCA 1 e 2, considerado
um gene de alta penetrancia associado a hereditariedade de tumores mamarios e ovarianos.® Tais
genes, apresentam-se como uma heranca autossdmica e dominante, mulheres que possuem mutacdes
nestes genes tém um risco de 45% a 75% de desenvolverem o carcinoma mamario.3

A acdo desse gene esta associada a produg¢édo de uma fosfoproteina nuclear que participa na
resposta em caso de dano a sequéncia de DNA, ou seja, interfere na progressao do ciclo celular, no
ndamero de centrossomos e na regulacdo da transcricdo em situagbes de anormalidade. Assim,
mutagées nesse gene podem afetar sua funcdo no controle de tais fatores citoldgicos e, por
consequéncia, aumentar o risco de neoplasias.®

Em relagdo aos aspectos comportamentais, o estilo de vida das mulheres adquiriu maior
importancia e notoriedade ao longo do tempo e possui extrema relevancia no desenvolvimento do

cancer de mama, sendo responsavel por 90% dos tumores malignos mamarios diagnosticados.
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Obesidade, sobrepeso, sedentarismo e a alteragées metabdlicas sao fatores de risco de acordo com a
etiologia dessa doenca, porém, a realizacao de atividades fisicas pode ser considerada como fator de
protec&o.”

A obesidade é definida pela OMS como o excesso de gordura corporal, em quantidade que
determine prejuizos a salude, e o ganho de peso na vida adulta tardia estao notavelmente relacionados
com o aumento do risco de desenvolvimento da neoplasia apds a menopausa. De acordo com estudos,
a cada 5 kg de peso corporal ganho acima da média de peso adulto, o risco do acontecimento de cancer
pds menopausa aumenta entre 4%-8%. Porém, a perda de peso influencia na redugao de chance do
desenvolvimento dessa patologia, quando este ocorre antes dos 45 anos de idade.?

Ademais, nota-se que mulheres acima do peso realizam menos consultas médicas e exames,
assim como a mamografia, exame indicado para o diagnéstico de cancer de mama, e, por isso, essas
mulheres possuem na maior parte das vezes um diagndstico tardio dessa doenga.? A obesidade
interfere na realizagdo da mamografia devido as limitagdes fisicas do corpo, a mobilidade e a dimensao
do tecido mamario, o que pode dificultar a realizacdo do exame e a obtengado de seus resultados,
tornando o alto peso corporal ainda mais agravante.”

Além disso, mulheres obesas com cancer de mama estao sujeitas a maiores complicagées nos
procedimentos de tratamento dessa patologia, como na mastectomia, devido a anestesia geral e 0
suporte ventilatério, e na radioterapia, as quais estdo sujeitas a alteragcbes adversas na mama.
Ademais, a quimioterapia possui menos efeito nessas mulheres, mesmo quando corretamente dosadas
e administradas, além de possuir maior chance da recidiva do cancer.'®

De acordo com a OMS, a realizacdo de atividades fisicas regulares esta relacionada com a
diminuicdo notavel dos riscos de desenvolvimento de cancer de mama. Além disso, em pessoas
portadoras da mutagdo no gene BRCA que praticam atividade fisica, o cancer de mama possui um
inicio tardio em comparagéo a mulheres com habito de vida sedentario. A atividade fisica promove o
equilibrio dos niveis hormonais, como o estrogénio, o qual possui relagdo com o desenvolvimento da
neoplasia mamaria, ajuda a manter o peso corporal adequado e diminui inflamagdes corporais e, com
isso, contribui para prevenir o cAncer de mama. '

O exercicio fisico auxilia no bom funcionamento e no aumento da capacidade de acao do
sistema imune, pois, promove, de forma significativa, o aumento no nimero de células natural killer
(NK), as quais possuem agdo importante na imunidade inata. Por estarem presentes na circulagdo
sanguinea, sofrem redistribuicdo durante e apds a realizagao de atividades fisicas, o que reflete em
processos de resposta e recuperacgéo ao estresse fisiolégico mais eficientes.?

A atividade fisica diminui o risco de cancer de mama independentemente do tipo de atividade
realizada, porém deve ser mantida de forma constante e continua para que seu efeito protetor contra o
cancer seja efetivo.?

Além disso, ha indicios epidemiolégicos que relacionam a duragdo do sono e o risco do
desenvolvimento de cancer de mama, a mé qualidade do sono gera alteragdes metabdlicas, no sistema

imunolégico e no ciclo circadiano. A privacdo do sono altera vias metabdlicas como mudancas nas
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funcdes enddcrinas, na glicorregulacéo e resulta no aumento de inflamacgdes, fatores que geram
predisposicao ao desenvolvimento da neoplasia. O desalinhamento circadiano cronico, que ocorre pela
desregulagao entre o ciclo do sono e o ciclo circadiano enddgeno, é relevante para o desenvolvimento
do cancer mamario. Ademais, por regular a melatonina, proteina com agao antiproliferativa celular, o

sono e a sua duragéo possuem ligagéo direta com a susceptibilidade a neoplasias.?

CONSIDERACOES FINAIS

O céancer de mama € uma neoplasia de etiopatogenia diversa e multifatorial, a qual varia de
acordo com a idade e se a mulher se encontra em periodo pré ou p6s menopausa. Nota-se, de forma
relevante, que os fatores comportamentais se sobrepbem aos genéticos quando se trata da
etiopatogénese do cancer de mama, com destaque para obesidade e sedentarismo, fatores que
interferem na homeostasia corporal.

Devido a sua influéncia no desenvolvimento de neoplasias malignas, a compreensao acerca
dos fatores comportamentais € de extrema importancia e, a partir disso, é possivel a realizagdo de
mudanca no estilo de vida das mulheres com o objetivo de retardar ou dificultar o surgimento desta
neoplasia.

Na esfera genética, a expressao dos receptores de estrébgeno (RE) e receptores de
progesterona (RP) e a expresséo elevada do HER2 (fator de crescimento humano epidérmico receptor-
2) sdo importantes fatores preditivos ao desenvolvimento da neoplasia de mama. Além disso, mutacao
deletéria nos genes BRCA1 ou BRCA2 aumentam de forma notéria o risco de desenvolvimento de
cancer de mama em mulheres. O conhecimento dos marcadores presentes é de extrema importancia
para a escolha de um tratamento mais eficiente, e compreensdo das complicagbes e possiveis
desfechos da patologia.

Em suma, é perceptivel que o desenvolvimento do cancer de mama ocorre em decorréncia de
fatores diversos e mdltiplos, os quais causam risco em maior ou menor grau. Contudo, tanto os fatores
genéticos quanto os comportamentais sdo de importante anédlise e compreenséo dessa patologia que

€ responsavel por parte expressiva de morte de mulheres ao redor do mundo.
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RESUMO

Introducao: A Doenca de Hansen € uma patologia infecciosa cronica causada pelo Mycobacterium
leprae, bactéria que possui longa duplicagéo e visa pele e sistema nervoso periférico. Atualmente,
estudos mostraram que o Brasil € 0 segundo pais com maior incidéncia de casos dessa patologia.
Desenvolvimento: Estudos anteriores relatam que o Brasil € o segundo pais com maior incidéncia de
casos da doenga de Hansen. A notificagdo de novos casos no pais é decorrente da persisténcia de
transmissao ativa da doenca e do acometimento de pessoas em idade economicamente ativa. Acredita-
se que o numero constante de novos casos resulte do reservatério perpetuante de contatos infectados
e das dificuldades de diagnéstico clinico precoce. Atualmente, sabe-se que as manifestagées clinicas
como a doencga de Hansen neural pura sdo mais frequentes do que se acreditava originalmente e essa
patologia potencializa o acometimento neural periférico favorecendo incapacidades fisicas. Além do
mais, os idosos sao excluidos das Estratégias Globais de Salde, que ndo analisam separadamente os
indicadores da doenga de Hansen nessa populacdo. Consideracoes finais: Observa-se queda
progressiva no numero de casos da Doenca de Hansen, com reducéo de aproximadamente 39,54% de
2016 para 2020; maior prevaléncia entre o sexo masculino, cerca de 76,9% em 2020; maior prevaléncia
para a faixa etaria de 40 a 59 anos, constituindo 38,7% em 2020; e, maior prevaléncia no estado do
Mato Grosso, com excecao de 2016 em que 0 maior numero de casos foi no estado do Maranhéo.

PALAVRAS-CHAVE: Epidemiologia. Hanseniase. Mycobacterium leprae.

ABSTRACT

Introduction: Hansen's disease is a chronic infectious pathology caused by Mycobacterium leprae, a
bacterium that has a long duplication and targets the skin and peripheral nervous system. Currently,
studies have shown that Brazil is the second country with the highest incidence of cases of this
pathology. Development: Previous studies report that Brazil is the second country with the highest
incidence of cases of Hansen's disease. The notification of new cases in the country is due to the
persistence of active transmission of the disease and the involvement of people of working age. The
constant number of new cases is believed to result from the perpetual reservoir of infected contacts and
the difficulties of early clinical diagnosis. Currently, it is known that clinical manifestations such as pure
neural Hansen's disease are more frequent than originally believed and that this pathology potentiates
peripheral neural involvement, favoring physical disabilities. Furthermore, the elderly are excluded from
the Global Health Strategies, which do not separately analyze the indicators of Hansen's disease in this
population. Final considerations: There is a progressive decrease in the number of cases of Hansen's
Disease, with a reduction of approximately 39.54% from 2016 to 2020; higher prevalence among males,
around 76.9% in 2020; higher prevalence for the age group from 40 to 59 years old, constituting 38.7%
in 2020; and, higher prevalence in the state of Mato Grosso, with the exception of 2016 when the highest
number of cases was in the state of Maranhéo.

KEYWORDS: Epidemiologia. Hanseniase. Mycobacterium leprae.
INTRODUCAO

A doenca de Hansen é uma doenca infecciosa crénica causada pelos bacilos Mycobacterium

leprae e M. Lepromatosis °. Sua transmissao ocorre por contato proximo e prolongado de uma pessoa
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suscetivel com um doente nao tratado que libera o bacilo no ar durante a fala, tosse ou espirro 2 6,
Essas bactérias possuem longa duplicagcao e visam, principalmente, pele e sistema nervoso periférico
3,@

Os sintomas detectaveis iniciam de 3 a 7 anos apo6s a infecgdo, possibilitando grande
porcentagem de individuos infectados subclinicamente 5. A doenga de Hansen é um problema de salde
publica, no mundo foram reportados 208.619 casos novos da doenca em 2018, 92,6% do total das
Ameéricas foram notificados no Brasil, e até 2019 a incidéncia permaneceu estavel mundialmente, cerca
de 250.000 novos pacientes anualmente, sendo que também estagnou a queda da prevaléncia 26 °.

DESENVOLVIMENTO

Trata-se de um estudo ecoldgico, no qual foi feita a coleta e andlise dos dados registrados na
ferramenta “SINAM” da base de dados “DATASUS” do Ministério da Saude no periodo de 2016 a 2020,
sendo incluidos todas as notificacdes da doenca de Hansen.

Este estudo mostrou um aumento do nimero de casos da doenga de Hansen no Brasil de 2016
a 2018, discreta queda de 2018 a 2019 e reducéao abrupta de 2019 a 2020, sugerindo passividade dos
servigcos de salde, nao cumprimento das disposicoes pragmaticas e receio popular de contrair 0 novo
coronavirus (SARS-CoV-2), favorecendo a menor notificagdo °.

Figura 01: Casos da Doenga de Hansen no Brasil
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Ademais, evidenciou a prevaléncia dessa patologia na populagdo masculina e nos individuos
de 40 a 59 anos, condizendo com a literatura existente, por menor nimero de politicas publicas para
as pessoas de sexo masculino e questao cultural dessa populagéo evitar os servigos de satde 8. Ha
divergéncias sobre a faixa etaria, alguns autores consideram maior incidéncia entre 15 e 49 anos .
Concorda-se que a populacdo economicamente ativa é mais suscetivel 7.

A correta investigacdo de suspeitos e contatos é fundamental, o diagnéstico tardio amplia a

transmissao e favorece mau prognéstico, formas mais graves e maior numero de sequelas, as quais
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apresentam alta prevaléncia e afetam a qualidade de vida dos pacientes por interferir no aspecto
biopsicossocial 8.

As areas sociodemogréficas de maior incidéncia apresentam precérias condi¢cdes de moradia
e superlotagdo, facilitando a transmissdo da doenca de Hansen “. E imprescindivel o efetivo
estabelecimento de politicas publicas, ampliar o Programa Nacional de Controle da Hanseniase e
treinamento correto dos profissionais de saude para que ocorra diminuigao e posterior erradicagao da

Doenca de Hansen 48

CONSIDERACOES FINAIS

Compreende-se, portanto, que ha progressiva queda no nimero de casos da doenca de
Hansen, com reducdo de aproximadamente 39,54% de 2016 para 2020; maior prevaléncia em
individuos do sexo masculino, cerca de 76,9% dos casos da doenca de Hansen em 2020 foram em
homens; maior prevaléncia para a faixa etaria de 40 a 59 anos, constituindo 38,7% dos casos em 2020;
e maior prevaléncia no estado do Mato Grosso, com exce¢ao de 2016 em que 0 maior nimero de casos

foi no estado do Maranhao.
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