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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 3° 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 humanizagdo como sua defesa. O congresso foi realizado
ao vivo e com até 3 palestras ocorrendo de maneira simultdnea, 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 proximo de seus congressistas,
fornecendo em sua plataforma ferramentas de interacdo entre congressistas, mediadores e
palestrantes através de chat de ddvidas e enquetes ao decorrer de toda transmissdo do evento,
mostrando ser possivel se transformar a discussdo em salde 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 tecnoldgicas
no campo da medicina p6s-pandemia e os seus beneficios para a sociedade.

3° CONGRESSO INTERDISCIPLINAR DA AREA MEDICA
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EVENTOS CARDIOVASCULARES NO CONTEXTO DO SARS-COV-2: A DIFERENCA ENTRE A
MIOCARDITE DECORRENTE DA COVID-19 E A MIOCARDITE POR REACAO VACINAL

CARDIOVASCULAR EVENTS IN THE CONTEXT OF SARS-COV-2: THE DIFFERENCE BETWEEN
MYOCARDITIS DUE TO COVID-19 AND MYOCARDITIS DUE TO VACCINE REACTION

Pedro Octavio Silva Pereiral, Isabela Simdes Mendes?, Ana Caroline Ribeiro de Carvalho?!, Mariana
Nunes Soares?, Fabiana Soares Machado?, Nyvea Rubbya Viana e Silva', Matheus Pereira de
Castro?

1 Discente do Centro Universitario Atenas — Paracatu, MG
2 Médico formado pelo Centro Universitario Atenas — Paracatu, MG

RESUMO

Introduc&o: Com o advento da pandemia da COVID-19, uma série de sintomas foram observados ao
longo da disseminagdo viral. Além dos sintomas gripais, a miocardite apresenta risco de
desenvolvimento de cardiopatias e maior chance de ébito. Com o advento das vacinagdes para a
doenca, estudos apontam a possibilidade de desenvolvimento de miocardite como reacao pés-vacinal.
Objetivo: Comparar o quadro e desfechos da miocardite causada em decorréncia da infeccao pelo
SARS-CoV-2 com a causada por reacdo péds-vacinal. Metodologia: Trata-se de uma revisdo de
literatura nas bases de dados PubMed e Elsevier. Resultados: Foram obtidos 43 artigos, dos quais 15
atendiam aos requisitos de busca e foram utilizados para compor o presente trabalho. Discusséo: A
miocardite decorrente de infec¢édo pelo SARS-CoV-2 compreende a ativagéo de fatores inflamatdrios
com cardiotropismo. Sua manifestacéo esta relacionada a desfechos mais graves com maior indice de
mortalidade. J& a miocardite p6s-vacinal, aparentemente por uma disfuncéo imune, é relacionada a
prognésticos mais brandos, de resolucdo que despensa intervengdes e baixissima incidéncia.
Conclusédo: Mesmo apresentando a miocardite como um possivel efeito adverso, os beneficios da
vacinacao ainda sdo superiores, enquanto fatores protetivos, e as evidéncias presentes na literatura
ndo sao suficientes para sua contraindicacao quando relacionada a esse efeito adverso.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Miocardite. SARS-CoV-2. Vacinas contra COVID-19.

ABSTRACT

Introduction: The advent of the COVID-19 pandemic, a series of symptoms were observed along the
viral spread. In addition to flu-like symptoms, myocarditis presents a risk of developing heart disease
and a greater chance of death. The advent of vaccinations for the disease, studies point to the possibility
of developing the myocardium as a post-vaccination reaction. Objective: Compare the outcome due to
myocarditis due to SARS-CoV-2 infection with the myocarditis post-vaccine. Methodology: This is a
literature review in PubMed and Elsevier databases. Results: 43 articles were obtained, of which 15
meet the search requirements and were used to compose the present work. Discussing: The
myocarditis of SARS-CoV-2 infection comprises the variation of developmental factors with
cardiotropism. Its manifestation has the most serious consequences with the highest mortality rate. On
the other hand, post-vaccination myocarditis, possibly due to an immune dysfunction, is related to a
longer duration that is milder, requiring no interventions and a very low incidence. Conclusion: Even
presenting myocarditis as an possible adverse event, the benefits of its efficacy are still superiors, while
the studies in the literature are not sufficient for its contraindication.

KEYWORDS: COVID-19. COVID-19 Vaccines. Myocarditis. SARS-CoV-2.
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INTRODUCAO

A pandemia da COVID-19, uma sindrome respiratéria aguda causada pelo virus SARS-CoV-
212 assolou 0 mundo a partir de 2019. O virus da familia coronaviridae®, por seu elevado potencial de
transmissibilidade, foi responsavel pelo registro, segundo a Organiza¢do Mundial de Satude (OMS), até
13 de setembro, de cerca de 6.5 milhdes de mortes, que representam uma meédia de 1,068% dos casos
totais confirmados®.

Os sintomas manifestados, apesar de inespecificos, contemplam febre, tosse e dispneia, além
de eventuais sintomas gastrointestinais, como diarreia®>. O quadro clinico da patologia, contudo,
principalmente a depender dos fatores de risco de cada paciente, pode evoluir para uma sindrome
inflamatéria sistémica. Relacionada a ela, esta diretamente associada a possibilidade de eventos
cardiovasculares, tais quais a hipotenséo, choque, e um dos mais notaveis pela literatura, a miocardite,
como potencial precursora de insuficiéncia cardiaca aguda e arritmias®’.

A disponibilizacéo de diversas tecnologias vacinais, segundo a OMS, atinge a contagem de
172 vacinas em fase clinica e 199 em fase pré-clinica®, das quais ja se tem administradas mais de 12.5
bilhdes de doses pelo mundo*. Com efeito, a comprovada eficacia das vacinas € notada pela regressdo
de confirmagdes e mortes registradas, bem como diminui¢do dos casos graves®. Entretanto, com a
disponibilizacdo das vacinas e o processo continuado de vigilancia epidemiolégica, dentre os
potenciais efeitos adversos locais ou sistémicos, foi observado aumento do nimero de notificacdes de
miocardite pds administracdo de alguma dose de vacinas para a Covid-19'°, registados na literatura,
principalmente, sob a forma de relatos de caso/séries de caso.

Este trabalho tem por objetivo avaliar os desfechos da miocardite decorrente da infeccéo por
covid-19 em comparac¢éo aos desfechos da miocardite desencadeada por vacinas desenvolvidas para

a covid-19.

DESENVOLVIMENTO

Trata-se de uma revisdo de literatura realizada nas bases de dados PubMed e Elsevier, em
duas buscas distintas cujos resultados foram truncados por operadores booleanos e comparados. Para
isso, na primeira delas, foram utilizados os buscadores “myocarditis” (AND) “covid-19” (NOT)
“vaccines” (com intuito de buscar miocardites decorrente da prépria doencga e excetuar os resultados
de trabalhos que abordavam as vacinas). Na segunda busca, o processo dado utilizando os descritores
“myocarditis” AND “covid vaccines” (restringindo a busca para trabalhos sobre miocardites
relacionados as vacinas para covid-19). Os trabalhos foram triados por dois revisores distintos, que
combinaram os trabalhos pertinentes e excluiram aqueles que ndo atendiam aos critérios da incluséo.

N&o foram feitas quaisquer restricbes de tempo ou idiomas.
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RESULTADOS

ApOs o processo de busca proposto, foram obtidos 43 artigos, dos quais foram avaliados a
correspondéncia a proposta do trabalho. Desses, 12 foram eliminados por ndo se enquadrarem no
conteldo de estudo avaliado. Dentre os componentes da pesquisa, foram triados de acordo com
critérios registrados na Figura 1, dos quais foram avaliados conforme as informacdes contidas a

respeito do tema.

Figura 1 — Tabela de Resultados obtidos

CRITERIOS
DE
INCLUSAO

MIOCARDITE

MIOC {DIIL

DISCUSSAO

A miocardite por indugéo viral é o tipo mais comum de miocardite que se tem relatado na
literatura. Relacionada ao SARS-CoV-2, sua fisiopatologia pode estar relacionada principalmente a
denominada “tempestade de citocinas”, em que os mecanismos de replicagao viral dependem das
enzimas conversoras de angiotensina 2 (ECA2). Essas enzimas localizam-se principalmente nos
pneumocitos do tipo 1l presentes no epitélio pulmonar, e em menor quantidade nas células cardiacas®'.
Decorrente disso, a atividade inflamatéria leva a ativacdo de interleucina 6, proteina C reativa e,
consequentemente, a ativacdo de linfocitos T citotoxicos'?.

Como consequéncia do tropismo causado por linfécitos T, segundo apontam os estudos, a
injuria cardiaca induzida pela resposta inflamatéria é associada a progndsticos cardiovasculares que
podem predispor a uma maior mortalidade pela doenga'®'4, que pode representar entre 2,9-7% das

mortes por covid-19'51¢, Além disso, outros desfechos como arritmias, disfuncdo ventricular
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(principalmente a diminuicdo da fracdo de ejecdo) também foram observados em associacdo pela
miocardite causada pelo SARS-CoV-2.17:18

As vacinas desenvolvidas no contexto da covid-19, como as vacinas de RNAm, em estudos de
seguranca, identificaram efeitos adversos esperados, tais quais febre, calafrios, dores de cabeca e
fadiga, sendo esses de rapida resolugdo’®. No entanto, mesmo no identificada a associacdo com a
miocardite nesses estudos, com a vigilancia epidemiolégica relatos na literatura dessa observada
associagdo em potencial.?°

Apontadas principalmente enquanto causadas por uma distor¢do de resposta imune inata, 0s
eventos registram na literatura predominancia em individuos do sexo masculino jovens, higidos, de
idade entre 12-24 anos, na vigéncia da segunda dose da vacina, com incidéncia de 4-12 por milhdo?'.
Com relagdo ao prognostico desses, a literatura aponta para a dispensa intervencdes especificas, com
recuperacdo em curta duracdo, sem desfechos decorrentes.??%4

Uma das limitacdes do presente estudo incluem a disponibilidade de evidéncias disponiveis na
literatura. A maioria dos diagnosticos realizados decorrentes da infec¢éo propriamente dita apresentam
diagnéstico variaveis dependentes de elevagdo de enzimas cardiacas inespecificas (troponinas T e 1)
e alteracdes eletrocardiograficas (alteragbes ventriculares, anormalidades de onda T e/ou funcdes
ventriculares)?®. As analises consideradas padrdo-ouro seriam as andlises histopatoldgicas, pouco
utilizadas em fungédo da técnica invasiva. Com relacdo aos diagndsticos efetuados de miocardite pos-
vacinal, o diagndstico é predominante por afastamento de possiveis etiologias.?’, o que ainda nado
contempla uma preciséo diagndstica.

Apesar dessas dificuldades de estabelecimento de um fator de causalidade, ainda sim a
incidéncia da miocardite por quadro infeccioso do SARS-CoV-2 ou apés dose de vacina com tecnologia
de RNAmM por um momento levantaram a discussao acerca do custo/beneficio do processo vacinal.
Entretanto, sua baixissima incidéncia e menor ainda indice de letalidade quando em situacéo desses
eventos fazem com que a vacinacao seja priorizada em funcéo de seus maiores beneficios (como

efeito protetivo de formas graves da COVID-19) e em uma forma de pacto de protecéo coletiva.?

CONSIDERACOES FINAIS

Conforme os estudos levantados na literatura acerca do tema, as evidéncias que relacionam
a miocardite as reagdes pos-vacinais contra a COVID-19 ainda sé&o insuficientes para contraindicar
completamente sua aplicacdo. Em paralelo a isso, a relacdo de casos mais graves e maior indice da
mortalidade relacionados a miocardite decorrente da infecgdo viral pelo SARS-CoV-2 reforgam mais
uma vez a vacinacdo como uma ferramenta protetiva de formas mais graves da doenga. Ainda assim,
mais estudos sao necessarios, principalmente o estimulo a continuidade da farmacovigilancia sob uma

otica de longo prazo.
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EVALI E DEMAIS COMPLICACOES DO USO DE CIGARRO ELETRONICO
EVALI AND OTHER COMPLICATIONS OF ELETRONIC CIGARETTE USE

Débora Magalhdes Campost, Débora Salomao de Castro!, Fernanda Valaci Penal, Gabriel Souza
Abood?, Giulia Arantes Garcia Loschit, Leticia Pinto Nogueira?, Leonardo Meira de Faria?
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2 Médico Pneumologista, docente da Faculdade Ciéncias Médicas de Minas Gerais, Belo Horizonte,
MG.

RESUMO

Introducéo: O cigarro eletrénico (CE) foi desenvolvido e comercializado pela primeira vez na China,
no ano de 2003. Esse dispositivo surgiu como método de reposi¢cdo de nicotina para aqueles que
desejavam cessar o0 tabagismo, no entanto, atualmente seu uso ja ultrapassa esse publico-alvo. No
Brasil, sua comercializacao, fabricacéo e importacao foram proibidos em 2009 pela ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria), mas, apesar disso, esses dispositivos continuam sendo amplamente
difundidos. Desenvolvimento: O presente estudo é uma revisdo integrativa de literatura, na qual foram
utilizados 11 trabalhos por meio de pesquisas na base de dados Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE via PubMed). A sindrome E-cigarette Vaping Associated Lung
Injury (EVALI) é caracterizada por insuficiéncia respiratéria e intensa resposta inflamatdria. Os sinais
clinicos mais classicos consistem em dispneia, dor toracica, tosse e hemoptise, caracteristicos da
EVALI, além de outros sintomas como nauseas, vomitos e dor abdominal, febre e mal-estar. Na
tomografia computadorizada, a opacidade em vidro fosco consiste no achado mais comum. O
tratamento deverd ser realizado por oxigenoterapia suplementar, fisioterapia pulmonar e administragdo
de glicocorticoides em doses altas. Consideracdes finais: E importante conhecer os efeitos do uso
dos cigarros eletrénicos visando reduzir os possiveis riscos para a salde dos seus usuarios. Diante do
fato de que os riscos conhecidos sdo apenas a curto prazo, € possivel que existam riscos consideraveis
a longo prazo que sequer foram descritos na literatura.

PALAVRAS-CHAVE: Cigarro Eletrdnico. Dispositivos para fumar. Lesdo Pulmonar.

ABSTRACT

Introduction: The electronic cigarette (EC) was developed and marketed for the first time in China, in
2003. This device emerged as a nicotine replacement method for those who wanted to quit smoking,
however, currently its use already exceeds this public. -target. In Brazil, their commercialization,
manufacture and importation were banned in 2009 by ANVISA (National Health Surveillance Agency),
but despite this, these devices continue to be widely disseminated. Development: The present study
is an integrative literature review, in which 11 papers were used through searches in the Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online database (MEDLINE via PubMed). E-cigarette Vaping
Associated Lung Injury (EVALI) syndrome is characterized by respiratory failure and intense
inflammatory response. The most classic clinical signs consist of dyspnea, chest pain, cough and
hemoptysis, characteristic of EVALI, in addition to other symptoms such as nausea, vomiting and
abdominal pain, fever and malaise. On computed tomography, ground-glass opacity is the most
common finding. Treatment should include supplemental oxygen therapy, pulmonary physiotherapy
and administration of high-dose glucocorticoids. Conclusion: It is important to know the effects of the
use of electronic cigarettes in order to reduce the possible risks to the health of its users. Given the fact
that the known risks are only short-term, it is possible that there are considerable long-term risks that
have not even been described in the literature.

KEYWORDS: Eletronic Nicotine Delivery Systems. Lung Injury. Vaping.

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



v.3, n.12, 2022

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

INTRODUCAO

O tabagismo é um importante problema de saldde publica mundial, considerado pela
Organizacdo Mundial da Salde uma das principais causas de morte passiveis de prevencdo. Neste
contexto, os cigarros eletrdnicos (CE) surgiram como método de reposicao de nicotina para aqueles
gue desejavam interromper este habito. No entanto, seu uso atualmente ultrapassa o publico que
apenas desejava parar com o uso do cigarro tradicional, e ja alcanca diversas parcelas da populacéao,
incluindo adolescentes que nunca tiveram contato com o tabagismo, e adultos jovens, que
correspondem a grande maioria dos consumidores desses dispositivos.?3

O CE foi desenvolvido e comercializado pela primeira vez na China, no ano de 2003 e poucos
anos depois, em 2006, foi introduzido nos EUA. Os dispositivos eletrdnicos para fumar séo aparelhos
movidos a bateria usados para inalacéo de aerossois saborizados. Podem ser parecidos com cigarros
tradicionais, charutos ou cachimbos, e os mais modernos tém aparéncia similar com canetas ou
pendrives.*®

Atualmente, mais de 2500 marcas de CE estdo sendo comercializadas no planeta. No Brasil,
a sua comercializacédo, fabricacdo e importacdo foram proibidas em 2009 pela ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria). Apesar disso, estes dispositivos vém sendo amplamente difundidos,
principalmente entre os jovens. Seu uso expde 0 organismo a substancias nocivas, tais como nicotina,
acetato de vitamina E, tetrahidrocanabidiol (THC), aromas e formaldeido, além daqueles provenientes
do proprio dispositivo (nanoparticulas de metal) e, ainda, gerados durante o processo de aquecimento
ou vaporizagéo.'*

Com isso, em meio ao crescente uso destes dispositivos, surgiram algumas patologias
respiratorias, onde destaca-se principalmente a EVALI (E-cigarette or Vaping product use-Associated
Lung Injury ou Lesao Pulmonar Associada ao Cigarro Eletrénico ou Vaping). Pacientes portadores de
EVALI apresentam sintomas clinicos inespecificos caracterizados por uma combinacéo de queixas
respiratorias, gastrointestinais e sintomas gerais, como perda de peso e febre. Seu diagndstico é feito
por exclusdo, sendo que, o paciente deve ter usado o aparelho nos ultimos 90 dias e apresentar
exames de imagem com anormalidades, sendo que, dentre essas, a mais reportada foi a lesdo em

vidro fosco bilateral.*®

DESENVOLVIMENTO

O presente estudo é uma revisao integrativa de literatura, na qual foram utilizados 11 trabalhos
por meio de pesquisas na base de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE via PubMed).

A sindrome E-cigarette Vaping Associated Lung Injury (EVALI) é caracterizada por insuficiéncia
respiratoria e intensa resposta inflamatoria. Pacientes com esse quadro estao propensos a alteracdes
laboratoriais, sendo as principais leucocitose de predominancia neutrofilica e presenca de marcadores
inflamatérios elevados, como VHS, PCR e procalcitonina. O lavado broncoalveolar (LBA), apresenta,

por vezes, predominancia neutrofilica, evidenciando relacdo com quadro de pneumonia eosinofilica
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aguda. Além disso, quadro de infec¢des - como influenza, HIV, pneumonia bacteriana e demais - sao
diagnosticos diferenciais que devem ser excluidos por meio da realizagdo de hemocultura e testes
virais respiratorios.>*°

O funcionamento dos dispositivos eletrénicos se da a partir da aspiragdo que aciona um sensor
e aquece o liquido do cartucho, que entdo sera evaporado. A nicotina vem desse vapor, que atinge
temperaturas entre 40°C e 65°C. O CE também possui substancias aromatizantes, com o intuito de
tornar o cigarro eletrbnico mais atraente, no entanto os efeitos da inalacdo desses compostos séo
desconhecidos.!

Os cigarros eletrdnicos sao compostos por bobina de metal, material absorvente e base liquida.
A presenca potencial de metais como cobre, niquel ou particulas de prata em e-liquidos e aerossois
provenientes dos filamentos e fios e do atomizador, materiais do dispositivo eletrbnico, sao
possivelmente relacionados as doencas respiratorias. Outros componentes importantes nos aerossois
incluem particulas de silicato das mechas de fibra de vidro ou silicone. Muitos desses produtos ja séo
conhecidos por causar anormalidades na funcéo respiratria e doencas respiratorias, mas estudos
mais aprofundados séo necessarios. O absorvente, envolto sobre a bobina, tem potencial atrativo por
uma base liquida. Uma vez aquecida por uma corrente elétrica de uma bateria, a bobina de metal é
capaz de vaporizar a base. Essa, por sua vez, é composta por um solvente de propilenoglicol e glicerina
vegetal, podendo ser adicionados aromatizante, nicotina e, e as vezes, substancias como
tetrahidrocanabinol (THC).1®
Figura 01 - Componentes do cigarro eletrénico. LED: light-emitting diode (diodo emissor de luz).
KNORST, 2014

Cartucho

Vapor

Sensor

LED Bocal

Bateria Vaporizador

Além disso, a tensdo de saida da bateria também parece ter um impacto na citotoxicidade dos
vapores de aerossol, com e-liquidos de uma tensdo de saida da bateria mais alta mostrando mais
toxicidade para as células. Quando as células bucais sao expostas a base liquida do cigarro eletrénico,
ocorrem alteracdes celulares, incluindo apoptose, disceratose e atrofia epitelial. A medida que a bobina
sofre aquecimento e resfriamento repetidos, as moléculas de metal podem atingir a base liquida e,
posteriormente, o epitélio pulmonar. Essa exposi¢cdo apresenta alto valor de toxicidade, podendo

resultar em infec¢des do trato respiratério e cancer de pulm&o. Ja as substancias de propilenoglicol e
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glicerina vegetal, quando expostas a altas temperaturas, se decompdem em compostos carbonilicos
de baixo peso molecular, formaldeido e acetaldeido, téxicos encontrados na fumaca do cigarro. O
formaldeido pode causar irritagdo da mucosa, bronquite, pneumonia e edema pulmonar, ja o contetdo
lipidico - originado da adi¢cdo de Oleos derivados de cannabis a base liquida da glicerina - pode
promover o desenvolvimento da pneumonia lipdide exégena.*34
Compostos e substancias

As doses de nicotina encontradas nesses dispositivos variam desde 6 mg até 100 mg, € o
conteddo dessa substancia esta relacionado com o tipo e a quantidade de efeitos adversos. Além
disso, dentre as substancias encontradas no CE merecem destaque 0S compostos que sao
potencialmente nocivos, como dietilenoglicol, formaldeido, acetaldeido, acroleina e as nitrosaminas,
gue sdo carcindgenos legitimados. Também foi encontrado em alguns dispositivos eletrdnicos o
Tetrahidrocanabidiol (THC), frequentemente encontrado em canabidiois.**8

O THC esta presente significativamente na grande maioria dos casos de EVALI. Além dessa
substancia, também se destaca o acetato de vitamina E, que é utilizado como agente espessante de
THC, sendo ele considerado o principal responsavel no desenvolvimento da sindrome. O acetato de
vitamina E, ao ser inalado, é incorporado aos fosfolipidios presentes no surfactante, levando ao
aumento de sua permeabilidade, simultinea a queda do seu funcionamento. Tal perda funcional,
aumenta a tenséo superficial dos alvéolos, que consequentemente induz uma cascata inflamatéria no
tecido pulmonar. Apesar das analises comprovarem a forte relagdo do THC com a origem da EVALI,
ainda existe uma pequena parcela de pacientes que nao utilizam nenhum desses produtos, sendo,
portanto, necessario estudos adicionais para a melhor compreensao da fisiopatologia desse quadro.*®

Deve-se destacar que o propilenoglicol, a substancia na qual a nicotina fica em suspensao e
serve para gerar o vapor. Apesar de existirem poucos dados sobre os efeitos nocivos da inalacao do
propilenoglicol ja estd bem estabelecida sua relagdo com irritagdo ocular e das vias aéreas superiores,
além disso também foram evidenciados sintomas como tosse e obstrucdo leve das vias aéreas.®?
Achados imagiolégicos

Na tomografia computadorizada (TC) a EVALI apresenta-se com caracteristicas diversas,
sendo a opacidade em vidro fosco o achado mais comum entre os pacientes. Além disso, também é
possivel visualizar consolidacbes, atenuacido em mosaico e espessamento de septos interlobulares.®
Figura 02 (A) Radiografia de torax de paciente com lesdo pulmonar associada a cigarro eletrénico ou
produto Vaping mostrando opacidades alveolares bilaterais significativas. (B) TC em corte axial
mostrando opacidades bilaterais em vidro fosco e consolida¢des dependentes com padréo poupador
subpleural.
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Dentre os padrdes radiologicos da sindrome séo evidenciadas alteragées como dano alveolar
agudo, pneumonia em organizac¢@o (PO), pneumonite de hipersensibilidade, pneumonia eosinofilica
(PE), pneumonia lipoide, hemorragia alveolar e outros padrdes mistos ou nédo classificaveis. E
importante destacar que a bilateralidade das altera¢des parenquimatosas esta presente independente
da variac&o dos padrdes de imagem.”’
Sinais e sintomas

Um estudo feito em Wisconsin e lllinois demonstrou, apos a andalise de 53 pacientes, que 0
surgimento de alteragBes pulmonares imagiolégicas, ndo associadas a causas infecciosas ou
adicionais de insuficiéncia respiratéria, ocorre em até 90 dias em usuarios de cigarros eletrénicos.®

Dentre os sintomas vistos nos pacientes com complicagfes resultantes do uso do CE,
encontram-se: dispneia, dor toracica, tosse e hemoptise, caracteristicos da EVALI, além de sintomas
gastrointestinais, como nauseas, vomitos e dor abdominal, e sintomas gerais, como febre e mal-estar.
Ademais, foram evidenciados sintomas frequentes como taquicardia, taquipnéia e hipoxemia. Quanto
ao grau de insuficiéncia respiratoria, as apresentacdes sao variadas, sendo que uma porcdo

consideravel de pacientes necessita de intubagdo e de ventilagdo mecanica.*

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

[ 15 [




v.3, n.12, 2022

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

Cigarro eletrdnico e asma

Em um estudo piloto realizado por Jackson M, et al. no plasma dos usuarios de CE, foi
observado um aumento de IgE em comparagdo com ndo usuarios, evidenciando um aumento dos
marcadores de atopia, o que direciona a atencéo para a asma como risco decorrente do uso de CE.%1°

Um outro estudo, realizado em 2016 e 2017 com 402,822 participantes, 0os quais ndo tinham
histérico de uso significativo de cigarros, demonstrou que o CE estava associado a um aumento da
razao de chance de asma autorreferida, que foi vista em maioria nos usuarios que faziam uso diario
do CE, em comparacio aos que fumam ocasionalmente.®
Tratamento

Diante de um quadro clinico com pouco respaldo cientifico, o tratamento mais especifico ainda
nado foi bem consolidado. Dentre as escolhas atuais, 0 manejo hospitalar em situacdes mais graves
deve ser realizado por meio de oxigénio suplementar, através da ventilacdo ndo invasiva, intubacao e,
raramente, oxigenagdo extracorpérea de membrana para os pacientes com insuficiéncia respiratéria.
Ademais, é recomendado que o paciente realize fisioterapia pulmonar, com frequéncia adequada, para
uma melhora da funcéo respiratoria.* "

No ambito do tratamento farmacolégico, a recomendacéo é a administracéo de corticosterdides
em altas doses, e o tratamento empirico geralmente inclui antibiéticos de amplo espectro (que muitas
vezes sao interrompidos precocemente). Sendo que o tempo de uso de cada farmaco varia conforme

a especificidade do caso.*"!!

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de sua comercializagdo ser proibida em solo brasileiro observa-se atualmente um
aumento consideradvel da popularidade do cigarro eletrénico nos dltimos anos. Além dos
riscos organicos do uso de CE, um ponto preocupante em termos de saude publica é a possibilidade
de o cigarro eletrénico servir como um produto introdutério para outros produtos derivados de tabaco,
especialmente entre populacdes mais vulneraveis, como adolescentes e adultos jovens. Diante disso,
as consequéncias para a saude do usuario merecem atengao.

Considerando o que foi descrito no estudo, evidencia-se a relevancia de conhecer os efeitos
dos componentes e do uso em si dos cigarros eletronicos, visando reduzir os possiveis riscos para a
salde dos seus usuarios, principalmente diante do fato de que os riscos conhecidos sdo apenas a
curto prazo, ou seja, é possivel que existam riscos consideraveis a longo prazo que sequer foram
descritos na literatura. Portanto, acdes que reduzam o apelo do consumo do CE, bem como a
efetividade da proibicdo de venda e fiscalizacdo séo essenciais para minimizar o risco causado pelo

uso desses dispositivos.
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RESUMO

Introducédo: Um bom exame fisico sensorial possibilita, além do melhor caminho para o diagndstico,
o inicio de um tratamento precoce e evita gastos com exames desnecessarios. Desenvolvimento: o
sistema nervoso sensorial didaticamente foi dividido em somatico, visceral e especial, sendo o Uultimo
relacionado a funcéo dos pares cranianos. Por conseguinte, o visceral, se tratando dos 6rgaos internos,
recebeu o nome de interoceptivo. O somético, por sua vez, foi dividido em exteroceptivo e
proprioceptivo. Dizemos que o exteroceptivo diz respeito a forma que o corpo entende 0 que esta
ocorrendo no ambiente a sua volta, € por meio dele que recebemos as sensacdes de calor e frio, dor
(superficial) e tato. Partindo para propriocepcado ou sensibilidade profunda, temos quatro tipos
principais de sensibilidade: cinético-postural, vibratéria, barestésica e dor profunda. Consideragdes
finais: A realizacdo do exame fisico neuroldégico somatico sensorial se trata de uma avaliacédo
exaustiva. Saber como realiza-lo corretamente, sem duvidas o torna muito mais leve para médico e
paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Neurologia. Semiologia. Exame fisico.

ABSTRACT

Introduction: A good sensory physical exam allows, in addition to the best path to diagnosis, the
beginning of an early treatment and avoids expenses with unnecessary exams. Development: the
sensory nervous system was didactically divided into somatic, visceral and special, the latter being
related to the function of the cranial nerves. Therefore, the visceral, when dealing with the internal
organs, received the name of interoceptive. The somatic, was divided into exteroceptive and
proprioceptive. We say that the exteroceptive relates to the way the body understands what is
happening in the environment around it, it is through it that we receive the sensations of heat and cold,
pain (superficial) and touch. Leaving for proprioception or deep sensitivity we have four main types of
sensitivity: kinetic-postural, vibratory, barstesica and deep pain. Final considerations: The realization
of the somatic sensory neurological physical examination is an exhaustive evaluation. Knowing how to
perform it correctly, without a doubt, makes it easier for doctors and patients.

KEYWORDS: Neurology. Semiology. Physical exam.

INTRODUCAO

Sabemos que o sistema sensorial nos possibilita inUmeras sensacdes que nos orientam em
nosso ambiente. Por exemplo, quem nunca pediu para outra pessoa “abrir a boca e fechar os olhos?”
e depois adivinhar o que lhe foi ofertado. Logo, em uma situagao na qual o sabor ja seja conhecido é
possivel acertar por meio de um sentido ao qual o nomeamos de paladar. Por meio de outro sentido,
conhecido na medicina como sensac¢édo vestibular, conseguimos saber onde estdo nossas orelhas em

relagdo ao nosso corpo, e por falar em orelhas, temos ai outro famoso sentido que torna a vida muito
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mais prazerosa, a audicdo. Assim como 0 sensorio nos traz sensacdes boas, 0 mesmo também nos
confere protecdo, como quando ingerimos um alimento e a sensacgao de “estragado” nos faz descarta-
lo, evitando uma provavel catastrofe. Por conseguinte, quando tratamos de sistema sensorial somatico,
ainda nos falta um famoso sensério conhecido nosso, mas esse é bem Gbvio, uma vez que

provavelmente, vocé devera estar fazendo uso dele para terminar de ler esse texto agora.

DESENVOLVIMENTO

Segundo DeJong, o exame sensorial é a parte mais dificil e enfadonha do exame neuroldgico.
Uma vez que sua fidedignidade pode ser pervertida pelo cansac¢o do paciente ao longo da consulta ou
mesmo por algum evento adverso que lhe tire a atencdo. Por isso, varios autores sugerem iniciar a
avaliacéo fisica por ele. Ademais, outra dificuldade é o componente subjetivo, onde vérias pessoas
simulam uma dor ou mesmo n&o sabem referi-la compativelmente com a realidade.

Sabe-se que os receptores sensitivos estdo espalhados quase que pela totalidade do corpo
humano. Logo, para facilitar essa avaliacdo, o sistema nervoso sensorial foi didaticamente dividido em
somaético, visceral e especial, sendo o dltimo relacionado a func¢éo dos pares cranianos: visdo, audi¢ao,
olfacdo e gustacéo. Por conseguinte, o visceral, se tratando dos 6rgéos internos, recebeu o nome de
interoceptivo. O somatico, por sua vez, foi dividido em exteroceptivo, quando se tratavam de sensacdes
externas ou superficiais e proprioceptivo quando se tratavam de sensagfes do proprio corpo ou
profundas. Situados, iniciaremos nosso exame fisico somatico, que é o tema deste artigo.

Dizemos que o exteroceptivo diz respeito a forma que o corpo entende o que estad ocorrendo no
ambiente a sua volta. Logo, é por meio dele que recebemos as sensacdes de calor e frio, dor
(superficial) e tato.

A maior parte dos autores em suas publicaces iniciavam o exame pelo tato superficial, logo,
aqui ndo sera diferente. Assim, com o paciente de olhos fechados, sugere-se que com o uso de um
algodédo se inicie tocando distalmente as extremidades dos membros, alternando as posi¢cdes no
segmento entre lateral e medial, repetindo esse movimento vérias vezes. Deve-se alternar também
avaliando o membro contralateral, sempre pedindo para o paciente descrever onde foi tocado. Apos,
deve-se seguir para préxima parte do membro, continuando no sentido distal para proximal. Em
seguida, podemos seguir para o exame doloroso ou térmico (Figura 01). No exame fisico da dor
podemos usar um alfinete ou agulha, aplicando uma forca leve para ndo causar dano ao paciente,
sendo que no paciente em coma podemos fazer a beliscadura, procedendo da mesma maneira que
no exame tétil. Para aumentar a sensibilidade do exame podemos alternar entre um objeto de ponta
fina e um de ponta romba. Ja no exame térmico podemos proceder da mesma forma utilizando um

tubo de ensaio com agua quente e outro com agua fria e pedir para o paciente distinguir entre os dois.
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Figura 01: Sensibilidade dolorosa (Algica), tatil e térmica

Exame neurolégico, bases anatomofuncionais, 2007.

Partindo para propriocepcdo ou sensibilidade profunda, temos quatro tipos principais de
sensibilidade: cinético-postural, vibratoria, barestésica e dor profunda. Chamamos de cinético-postural
(Figura 02), a capacidade do individuo de reconhecer a posi¢éo de seu corpo sem fazer uso da visao.
Dessa maneira, podemos avalia-la pedindo para o individuo fechar seus olhos e mover passivamente
uma parte de seu corpo. Logo, o mesmo estara com o sentido preservado se souber relatar qual parte
foi movida. Outra forma de avaliar € estabilizando a articulacéo dos polegares das maos e dos pés,
uma a uma, com o indicador e o polegar nas faces lateral e medial do paciente e, usando a outra mao,
mover a ponta do dedo do paciente para cima e para baixo. Se vier negativa repita 0 movimento nas
préximas articulacdes no sentido distal para proximal até encontrar uma que o sentido esteja
preservado.

Figura 02: Sensibilidade Cinético-Postural

Fonte: Exame neuroldgico, bases anatomofuncionais, 2007.

Na sensibilidade vibratéria, necessitamos de um aparelho mais especifico, o qual chamamos
de diapasdo. Batemos o0 mesmo sobre uma superficie solida, em geral a palma da mdo mesmo, em
seguida encostamos sobre diversas saliéncias 6sseas do paciente, uma sugestao séo as articulacdes

interfalangianas dos polegares. Entdo pedimos para que o paciente de olhos fechados nos avise
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guando ele parar de sentir a vibracdo, assim que ele avisar, retire o diapaséo e coloque sobre a sua
propria articulagcao para confirmar se realmente parou.
Tratamos como barestesia a capacidade das pessoas de sentir uma pressdo aplicada contra sua
superficie corporal. Logo, de maneira bastante pratica 0 examinador aplica com seus dedos uma
pressdo sobre por¢des do corpo do examinado, pedindo para que o mesmo relate onde aplicou a
pressao e qual local foi com maior forca. Recomenda-se fazer da mesma forma que no exame do tato
superficial, se iniciando de distal para proximal e comparando os lados.

Por fim, realizamos o teste de dor profunda, da mesma forma que da dor superficial, porém
aplicando um pouco mais de forca ao exame. Para agilizar, podemos realiza-lo em conjunto ao exame

da dor superficial.

CONSIDERACOES FINAIS

Para realizagdo de um bom exame fisico neuroldgico soméatico sensorial € necessario além de
conhecimento e colaboragéo do paciente, muita paciéncia, uma vez que se trata de uma avaliacao
exaustiva, tanto para examinador, quanto para o examinado. Entretanto, apesar da dificuldade, ele se
faz indispensavel em uma avaliagdo neuroldgica e, saber como realiza-lo corretamente, sem duvidas

o torna muito mais leve para o médico e para o paciente.
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RESUMO

Introducdo: A hanseniase é uma patologia infecto-contagiosa crénica de acometimento cutaneo-
nervoso, com preferéncia pelos nervos periféricos, causada pelo bacilo Mycobacterium leprae.
Desenvolvimento: A evolucao, transmissdo e a apresentacao clinica da doenca estdo subordinados
a fatores genéticos e imunoldgicos do hospedeiro. Diversos genes estdo envolvidos nas reacdes
hansénicas tipo 1, como os mRNAs GBP1, GBP2, GBP3, GBP5 e TLR2. Com relacdo as reacdes tipo
2, os principais genes envolvidos sdo os TLR9, NOD-2, VDR, NRAMP-1, C4B e IL6. Existem genes
gue contribuem na diferenciacdo entre hanseniase paucibacilar e multibacilar, como a medicdo da
expressdo do IDO1 com BLK, CXCL11, CD38, TLR10 e SLAMF7, além de HS3ST2 e CD40LG. A
resposta imunolégica da hanseniase inicia-se com a resposta imune inata, mediada pelos antigenos
Lipoarabinomanana (LAM) e o Glicolipidio fendlico (PGL-1). Em um segundo momento, surge a
resposta imune adquirida, que vai apresentar resposta através dos linfécitos. Consideracdes finais:
Desse modo, a descoberta prévia das ocorréncias hansenianas e a busca precoce da manifestacao
genética e imunolégica da patologia, se tornam indispensaveis para obtencdo de um progndstico
favoravel, permitindo o atraso da exacerbacéo do quadro clinico do paciente e uma melhor qualidade
de vida.

PALAVRAS-CHAVE: Hanseniase. Genética. Imunologia.

ABSTRACT

Introduction: Leprosy is a chronic infectious disease with cutaneous and nervous involvement, with a
preference for peripheral nerves, caused by the bacillus Mycobacterium leprae. Development: The
evolution, transmission and clinical presentation of the disease are subordinated to genetic and
immunological factors of the host. Several genes are involved in type 1 leprosy reactions, such as
mRNAs GBP1, GBP2, GBP3, GBP5 and TLR2. Regarding type 2 reactions, the main genes involved
are TLR9, NOD-2, VDR, NRAMP-1, C4B and IL6. There are genes that contribute to the differentiation
between paucibacillary and multibacillary leprosy, such as measuring the expression of IDO1 with BLK,
CXCL11, CD38, TLR10 and SLAMF7, in addition to HS3ST2 and CD40LG. The immune response of
leprosy begins with the innate immune response, mediated by the lipoarabinomannan (LAM) and
phenolic glycolipid (PGL-1) antigens. In a second moment, the acquired immune response appears,
which will present a response through lymphocytes. Final considerations: In this way, the prior
discovery of leprosy occurrences and the early search for the genetic and immunological manifestation
of the pathology, become indispensable to obtain a favorable prognosis, allowing the delay of the
exacerbation of the patient's clinical condition and a better quality of life.

KEYWORDS: Leprosy, Genetics, Immunology
INTRODUCAO
A hanseniase é uma doencga infectocontagiosa, considerada um problema de salide publica.

Causada pelo bacilo gram-positivo Mycobacterium leprae, possui alta infectividade e baixa
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patogenicidade, ou seja, muitos individuos adquirem a doenca, mas poucos manifestam os sintomas.
Além disso, possui diferentes tipos de apresentacoes clinicas, determinadas pelas diferentes respostas
imunolégicas ao bacilo. A hanseniase tuberculdide, esta relacionada a resposta imune celular Thl
efetiva e forte resisténcia do hospedeiro a infeccdo. O déficit na resposta imune celular Thl é o fator
responsavel pela forma virchowiana da doencga, caracterizada pela alta suscetibilidade do hospedeiro.?

Antigamente, a genética ndo tinha métodos de investigacdo efetivos para analisar a
participacdo dos elementos génicos nas manifestagcdes das doencgas infecto-contagiosas. Com a
evolucdo dos estudos genéticos, hoje fica claro que a relacdo de que os fatores genéticos do
hospedeiro realizam uma tarefa significativa no controle da reagdo em relacdo ao bacilo e sua
habilidade de conferir imunidade adaptativa e inata a bactéria. A variedade das manifestac@es clinicas
se deve justamente ao fato dos hospedeiros apresentarem respostas adaptativas diferentes, nem
sempre eficazes contra o bacilo. ?

Tém sido dedicadas a hanseniase diversas perspectivas em estudos genéticos, indicando que
a doenca esté entre as patologias infecciosas com maior quantidade de variantes genéticas ainda nédo
identificadas. Diversos genes da doenca sao envolvidos na resposta imune que direcionam para meios
especificos que sdo de extrema importancia para a defesa contra a infecgdo. Atualmente, em relagédo
a identificacdo dos genes suscetiveis da hanseniase, a primeira metodologia produzida € a clonagem
posicional, que consiste na técnica de identificar genes e sua posicao no genoma, baseando-se na
localizagdo cromossOmica.®

Diante da relevancia da patologia, o objetivo do presente estudo € descrever a expressao

genética e imunopatoldgica dos pacientes com hanseniase.

DESENVOLVIMENTO

Trata-se de uma revisdo bibliografica realizada em setembro de 2022, com abordagem
gualitativa e descritiva. Foram realizadas pesquisas nas bases de dados PubMed, MEDLINE e
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), as duas ultimas disponiveis

na Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Foram utilizados os descritores “gene expression”, “immunology”
e “leprosy” e seus correspondentes em portugués, combinados com o operador booleano AND.

No PubMed, os critérios de inclusdo consistiram em artigos originais disponiveis na integra de
forma gratuita nos Ultimos 5 anos (2017 a 2022), no idioma inglés. Ja os critérios de exclusao foram:
artigos em duplicidade, estudos apresentando resultados inconclusivos, pesquisas que delimitaram o
estudo apenas da vitamina D. Foram encontrados 51 artigos, dentre os quais 6 atenderam aos critérios
e foram selecionados para a pesquisa

Na BVS, foram incluidos artigos no idioma inglés ou portugués, publicados nos udltimos 7 anos
(2015 a 2022), disponiveis na integra de forma gratuita, que abordassem os assuntos: hanseniase,
Mycobacterium leprae, predisposicdo genética para doenca e perfilacdo da expressao génica. Como
critérios de excluséo, temos artigos que restringem o estudo de apenas um gene ou uma célula, além

de trabalhos que fogem diretamente da tematica proposta, apés leitura dos titulos, do resumo e dos
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descritores. Foram encontrados 17 artigos, dentre os quais 9 atenderam aos parametros de inclusao
e exclusdo, sendo selecionados para a pesquisa
Por fim, somando os estudos encontrados em todas as bases de dados, foram obtidos, ao

todo, 15 artigos para compor a revisao de literatura em questao.

RESULTADOS E DISCUSSAO
SUSCEPTIBILIDADE GENETICA PARA O DESENVOLVIMENTO DE REACOES HANSENICAS

As reagdes que ocorrem na hanseniase séo caracterizadas clinicamente pelo surgimento de
lesbes cutaneas inflamatorias com eritema e edema, acompanhados de neurite com grave
comprometimento do nervo periférico. Nessa situacéo, ocorre reducdo no nimero de bacilos nas
les6es com um aumento da imunidade mediada por células contra o Mycobacterim leprae. Este evento
pode ocorrer espontaneamente antes, durante e apés o tratamento.*

Em decorréncia das rea¢cfes serem uma das principais causas de leséo tecidual, deformidades
anatbmicas e incapacidades, deveria ser realizada a identificacdo dos pacientes mais susceptiveis ao
desenvolvimento dessas exacerbacfes imunoldgicas. Sendo assim, a resposta do hospedeiro a
infeccdo identificada pela expresséo génica em bidpsias de pele pode oferecer potencial diagnostico,
prognéstico e preditivo, permitindo intervengbes precoces e oportunas que contribuem com a
diminuicdo da morbidade.®

Existem dois tipos de reacdes hansénicas: as reacdes reversas (RR) ou tipo 1 (T1R) e eritema
nodoso hansénico (ENL) ou tipo 2 (T2R). O primeiro ocorre na forma tuberculdide da hanseniase
(TT/BT) e apresenta hipersensibilidade tardia local com infiltracBes de células TCD4+, levando a
inflamacéo com comprometimento nervoso. O tipo 2 esta associado a deposi¢do de imunocomplexos
com resposta Th2 dominante (BL/LL).?

Com relagdo as reacgdes reversas (RR), um estudo que mediu as altera¢des no transcriptoma
identificou que este evento estad associado a uma resposta inflamatéria induzida por IFN-Y, que
contribui para uma resposta imunolégica contra a bactéria. Sendo assim, inclui-se uma rede de genes
antimicrobianos contendo mRNAs GBP1, GBP2, GBP3 e GBP5, que séo regulados positivamente no
local da doenca em pacientes com RR.*

Além disso, as RR estdo associadas a polimorfismos na familia de receptores Toll like (TLR),
especialmente o TLR2, uma vez que os mesmos estdo envolvidos no reconhecimento do M.leprae.
Comprovando a relevancia desses receptores, uma reducéo significativa na expressao génica e nos
niveis de proteina de TLR2 e TLR4 foi observada durante terapia com corticéides em pacientes com
RR, sendo assim, os mesmos apresentam relagéo direta com esse tipo de reacgéo.?

J& as reac0es tipo 2, a deteccdo de DNA pode ocorrer por meio do TLRY, visto que ele esta
mais alto nas lesdes de pele, nos leucécitos periféricos e na circulacdo sanguinea em pacientes com
ENL. Além dos genes TLR, outros estdo associados aos processos reacionais da hanseniase, como
dominio de oligomerizagéo de ligacao de nucleotideos contendo 2 (NOD-2), receptor de vitamina D
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(VDR), proteina de macréfago associada a resisténcia natural 1 (NRAMP-1), C4B e IL6. Os genes
associados a regulacdo, como IL-10, também apresentam funcdo importante nas reacées.?

Por fim, torna-se imprescindivel mais pesquisas voltadas para o diagndéstico precoce das
reacdes hansénicas, como o estudo genético, reduzindo o risco de incapacidade permanente. A
implementacao de novos testes permitira a identificacdo desses episodios, além de um monitoramento
personalizado de acordo com o perfil genético de cada individuo, buscando prevenir a ocorréncia

dessas exacerbagdes imunes.?

PERFIL DE EXPRESSAO GENICA CARACTERIZADO NA HANSENIASE MULTIBACILAR (MB) E
PAUCIBACILAR (PB)

A resposta do hospedeiro a infeccéo é medida pela expressdo génica nas bidpsias de pele,
oferecendo diagndstico e progndstico com alto potencial preditivo. Ao aplicar a transcriptbmica do
hospedeiro as lesdes cutaneas de pacientes de hanseniase e a outras dermatoses, identifica-se um
pequeno conjunto de genes que fornecem um sinal de expressdo promissor capaz de distinguir os
casos de hanseniase PB da MB e de outras doengas dermatoldgicas.®

Por meio da sequenciacdo do RNA-Seq, a expressdo do Indoleamina 2,3-dioxygenase 1
(IDO1) separa a Hanseniase MB da PB, onde a PB é caracterizada por transformacéo epitelioide e
formagédo de granuloma com uma resposta imunolégica celular exacerbada, enquanto a MB apresenta
transicdo epitelial-mesenquimal com padrdes de biogénese fagocitica e lipidica na pele.®

A preciséo da classificacao é feita pela medi¢édo da expressao do IDO1 com a de outros quatro
genes biomarcadores com boa precisao de classificagao: BLK, CXCL11, CD38, TLRIO e SLAMF7. Ha
dois genes de expressédo independente, o HS3ST2 e o CD40LG, que possuem alto potencial para
diferenciar lesdes MB de PB. Pela sequéncia do gene HS3ST2, é identificada a desmontagem do
granuloma, permeabilidade tecidual e migracao celular na hanseniase, que explica sua
superexpressao nas lesées MB. Contudo, o gene CD40LG é mais expresso em pacientes PB, com
papel predominante na ativacdo da resposta microbicida Thi associada a essas lesées.®

Dessa forma, os niveis de expressdo de HS3ST2 e CD4OLG nas les6es hansénicas sédo Uteis
para avaliar a resposta imunoldgica contra o M. leprae, ajudando na classificacdo do paciente e

fornecendo uma base para o tratamento adjuvante.®

IMUNOPATOLOGIA DA HANSENIASE
A hanseniase é uma doenca infectocontagiosa que apresenta diferentes tipos de
manifestacdes clinicas:tuberculdide, dimorfa e virchowiana. Essas variacdes sao decorrentes do
perfil de resposta imunol6gica do hospedeiro frente ao patégeno Mycobacterium leprae, sendo
determinante no processo de fisiopatologia da doenca.®
A primeira resposta do hospedeiro ao bacilo se deve a resposta imune inata, primeira linha

de defesa contra agressdes ao organismo, composta por barreiras mecanicas, quimicas e celulares.
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Além disso, acontece a producdo de moléculas sinalizadores denominadas de citocinas que
direcionam a resposta imune.?

Os principais antigenos reconhecidos na resposta imune inata, provenientes da
micobactéria, sdo o Lipoarabinomanana (LAM) e o Glicolipidio fendlico (PGL-1), compostos
identificados principalmente por macréfagos através dos receptores Toll-like (TLR).5

Na resposta imune inata, os macrofagos do tipo M1 e M2, promovem o estimulo de
diferentes subtipos de linfocitos T e, consequentemente, diferentes respostas imunolégicas.®

Problemas nos receptores Toll-like e o estimulo na produgdo de M2 comprometem a
resposta imune inata e consequentemente promovem uma resposta imune adquirida tardia,
favorecendo a manifestacéo da hanseniase.®’

Um segundo componente da resposta imunoldgica consiste na imunidade adquirida, essa
esta envolvida no desenvolvimento de mecanismo especificos de combate ao patégeno, sendo
mediada por linfécitos.>8

Os linfécitos se diferenciam em varios tipos celulares, dentre os quais destacam- se Thl e
Th2, que vao estar envolvidos na resposta imune adaptativa. Individuos resistentes a hanseniase
apresentam resposta Thl intensa, enquanto individuos sensiveis apresentam maior resposta Th2.
2,5

Na forma tubercul6ide, representada como pélo de resisténcia, os individuos desenvolvem
uma resposta Thl, sendo essa direcionada e eficaz para impedir a propagagédo da micobactéria.
Apresentando uma resposta imune celular bem desenvolvida a partir da ativagdo de macréfagos,
formacdo de granulomas para contencdo do patégeno e, em decorréncia disso, verifica-se uma
baixa carga do bacilo e limitacdo da doenca.?>°

Na forma virchowiana, representada como polo de susceptibilidade, por meio de uma
resposta Th2 os individuos ndo conseguem desenvolver uma resposta imunolégica adequada, uma
vez que a estimulacdo da producdo de anticorpos, ativacdo de mastdcitos e eosinéfilos ndo é
suficiente para eliminar a bactéria da hanseniase devido ao seu carater intracelular obrigatério. Além
disso, ndo ocorre formacao de granulomas e, devido a esse conjunto de fatores,constata-se uma
alta carga de bacilos e disseminagéo da infecgdo.?°

Por fim, na forma dimorfa, representada por manifestacdes intermediarias, os individuos
apresentam variagfes de resposta imunologica. Apresentando variantes mais proximas de
respostas Th1, com melhor controle da infeccéo e variantes mais proximas de respostas Th2, com

maior dificuldade no controle da infec¢éo.?!!

CONSIDERACOES FINAIS
E crucial que na hanseniase, haja o desenvolvimento de ferramentas laboratoriais confiaveis
e precisas de diagnostico para todas as formas da doencga, a fim de oferecer tratamento eficiente e

prevenir futuras incapacidades. Incluindo o diagndstico prévio de pacientes com formas iniciais da
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doenca, auxiliando assim, no diagndstico diferencial ambiguo, e até mesmo na classificacdo da doenca
para um melhor progndstico.*?

A identificacdo de correlatos preditivos para aplicacéo de ferramentas diagnosticas praticas,
portanto, exige estudos longitudinais que abrangem as origens étnicas, baseados em ensaios
laboratoriais padronizados que monitoram pacientes com hanseniase durante a manifestacéo
infecciosa da doenca. Portanto, a investigacéo prévia da expresséo génica e imunolégica permite que
os episodios exacerbados de hanseniase e outras doencas inflamatorias cronicas sejam retardados e
colaborem com a salide holistica e bem-estar do paciente.34

A hanseniase pode se apresentar em todo o espectro imunoldgico de Th1l-Th2, onde o
equilibrio das respostas imunes pré-inflamatérias e anti-inflamatérias determinam a susceptibilidade
dos individuos e o resultado das manifestacdes clinicas. A escassez de anexos especificos das
reacdes hansénicas impede o diagnéstico dessas crises antes do inicio dos sintomas clinicos que
determinam a doencga, de forma que prejudicam o diagndstico prévio de uma patologia irreversivel.
Sendo assim, se faz necessaria a detecgdo precoce e tratamento adequado dos episédios

hansenianos em tempo habil para melhora de qualidade de vida dos pacientes.®
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RESUMO

Introducédo: A hipertensado arterial € uma doenca cronica em que os niveis de PA sanguinea ficam
elevados por determinado periodo. Antigamente, mais prevalente nos idosos e adultos, hoje a
hipertensdo arterial tem sido mais comum nas faixas etarias menores, entre 0s jovens.
Desenvolvimento: Hodiernamente, as alteracfes de costumes e a dindmica do modo de vida afeta
no aparecimento da hipertensdo cada vez mais precocemente. Com a chegada do século XXI, a
exigéncia pela facilitacdo e rapidez, alterou-se costumes, habitos alimentares, hébitos de vida,
farmacos que serdo responsaveis pelo aumento de incidéncia de alteragdes metabdlicas e doencas
mais precoces e severas. Hoje, é possivel dizer que a hipertenséo € um problema de saude global que
afeta as faixas etarias entre os adolescentes, cuja maioria apresenta obesidade, em consequéncia do
uso excessivo de sal e agucar, sedentarismo, maior uso de farmacos, entre outros. Consideragdes
finais: A modernidade proporcionou mudancas significativas, mas também ofertou prejuizos com os
novos habitos no mundo moderno, aumentando o nimero de hipertensos adolescentes, sendo
necessarias politicas de prevencédo, controle e cuidado a tais pessoas. Evidéncias crescentes apoiam
as intervencdes de estilo de vida para a prevencéo e tratamento da hipertensao.

PALAVRAS-CHAVE: Hipertensdo. Jovem. Fatores Desencadeantes.

ABSTRACT

Introduction: Arterial hypertension is a chronic disease in which blood BP levels are elevated for a
period of time. Formerly, most prevalent in the elderly and adults, today arterial hypertension has been
more common in younger age groups, among the young. Development: Nowadays, the change of
customs and the lifestyle dynamics affects the appearance of the hipertension each more precociously.
With the arrival of the 21st century, the exigency to the facilitation and quickness, changed customs,
eating habits, life habits and drugs which will be responsible for the increase of metabolic changes and
diseases incidence most precocious and severe. Today, is possible say that hypertension is a global
health problem that affects age groups among teenagers, whose majority are obese, in consequence
of excessive use of salt and sugar, sedentary lifestyle, larger use of drugs and etc. Final
considerations: Modernity provided significant changes, but also offered damages with the new habits
in the modern world, increasing the number of hypertensives teenagers, being necessary for prevention
policies, control and care to such people. Growing evidence supports the lifestyle interventions for
hypertension prevention and treatment.

KEYWORDS: Hypertension. Adolescent. Triggering Factors.

INTRODUCAO
A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é uma doenca caracterizada pelo aumento dos niveis

pressoricos do sangue de forma cronica e sustentada, afetando hoje cerca de um terco da populagdo
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mundial.> Assim, uma condic&o clinica multifatorial, afeta a longo prazo outros sistemas, associando-
se a uma alta incidéncia de morte subita e precoce, impactando no aparecimento de fatores de risco
metabolicos, como dislipidemia, obesidade, diabetes melitus, que intensificam ainda mais a HAS.?

Alguns estudos demonstram que entre os anos 1975 a 2015 houve um aumento de 90% no
namero de adultos com HAS, em uma populacédo observada inicialmente de 19,1 milhdes para 1,13
bilhdes, o que mostra cada vez mais o aumento progressivo da doenca no mundo. Nesse estudo
observou-se que a renda foi fator consideravel para a incidéncia da doengca, com aumento de
hipertensos nos paises de baixa renda, enquanto nos paises de alta renda esse ndmero diminuiu. Tal
associacao se correlacionou diante a maior exposi¢éo de fatores desencadeantes nos paises de baixa
renda, em que os habitos alimentares (ingestdo elevada de alimentos gordurosos, ingestdo de
alimentos ricos em sdédio) e hébitos de vida (sedentarismo, baixa pratica de atividades fisicas)
interferiram na prevaléncia de HAS. .4

Além de interferir na satde do individuo, a HAS possui impacto nos custos socioecondmicos,
trata-se de uma doenca que evolui silenciosamente, geralmente apresentando condi¢des
assintomaticas, logo a causa principal para doencas cardiovasculares, contribuindo direta ou
indiretamente para cerca de 50% das mortes por doenca cardiovascular (DCV). Sendo um problema
de salde publica, a HAS possui consequéncias cérebro-cardiovasculares como acidente vascular
encefalico (AVE), infarto agudo do miocérdio (IAM), insuficiéncia cardiaca (IC), doenca arterial
periférica (DAP), doenca renal crénica (DRC) e outros desfechos adversos.®

Destaca-se entdo o aumento progressivo da doenga no mundo em faixas mais precoces de
idade e sua associacdo com fatores desencadeantes, como habitos alimentares e de vida. Assim,
diante do perfil impactante da doenca e sua atuagdo como fator de risco de outras comorbidades, o
objetivo desse estudo foi elucidar os fatores desencadeantes da HAS no publico adolescente no

contexto do século XXI.

DESENVOLVIMENTO

O presente estudo se trata de uma reviséo integrativa a partir de uma pesquisa do tipo revisdo
bibliografica da literatura. Fez-se uma andlise bibliogréafica de artigos cientificos publicados entre os
anos de 2007 a 2020 encontrados nas plataformas Scientific Electronic Library Online (SciELO),
PubMed e nas Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(DHA-SBC), da Sociedade Brasileira de Hipertenséo (SBH) e da Sociedade Brasileira de Nefrologia
(SBN) sobre os fatores de risco da Hipertensdo Arterial em adolescentes.

O presente estudo se trata de uma revisdo integrativa a partir de uma pesquisa bibliografica
de literatura. Para isso, fez-se uma analise bibliografica de artigos cientificos publicados entre os anos
de 2015 a 2022 encontrados nas plataformas Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed e
nas Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia (DHA-SBC),
da Sociedade Brasileira de Hipertenséo (SBH) e da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) sobre os

fatores de risco da Hipertens&o Arterial em adolescentes.
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Nesse sentido, procurou-se artigos e publicacbes através dos descritores “hipertensao”,
“fatores de risco”, “adolescente” além de suas intercalagbes nos idiomas inglés e portugués, com
limitagdo da busca por artigos de revisé@o e de revisao sistemética. Além disso, para elegibilidade dos
trabalhos (1) realizou-se a leitura dos resumos dos artigos obtidos, selecionando aqueles associados
a tematica da hipertensédo arterial (HA) e ao publico adolescente, (2) publicacbes que levam em
consideracdo os jovens com a faixa etaria entre os 12 a 18 anos, (3) pesquisas nado repetidas.
Inicialmente obteve-se um total de 28 trabalhos, dos quais foram selecionados 9, por estarem com
conteddo mais alinhado ao objetivo da revisdo, visando a avaliacdo da influéncia dos fatores
desencadeantes na Hipertensdo Arterial (HA) na faixa etaria adolescente.

Na faixa etaria dos 12 aos 18 anos, os adolescentes tém tido nos Gltimos anos prevaléncia da
pressdo arterial elevada (PAE) e da hipertensdo arterial (HA). Para classificagdo da HA em
adolescentes, ela pode ser realizada a partir dos percentis e das medidas da pressao arterial (PA). A
hipertenséo arterial juvenil, pelos percentis, € definida como uma média entre a presséo sistélica (PS)
e a pressao diastolica (PD) em trés diferentes ocasifes, maior ou igual ao percentil 95. A presséao alta,
por sua vez, com valores maiores ou iguais ao percentil 90 e valores normais pressoéricos, aqueles
definidos menores que o percentil 90.

Tabela 1 - A classificacdo da HAS para maiores ou iguais a 13 anos :

Classificacéo PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Normal <120 <80

Presséo Arterial Elevada 120-129 <80
Hipertensédo Estagio 1 130-139 80-89
Hipertensdo Estagio 2 2140 290

Fonte: Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial — 2020

Tabela 2 - Classificagdo de HAS para criangas e adolescentes pelo percentil

Quadro 12.7. Sugestio para estadiamento da PA ambulatorial em criancas e adolescentes.

Classificacao PA no consultério PAS/PAD ambulatorial Carga sistolica/diastélica
PA normal < P90 < P95 <25%
Hipertensao avental branco = P95 < P95 <25%
PA elevada = P90 ou > 120/80mmHg Z P35 = 25%
Hipertensiao mascarada < P95 < P95 = 25%
Hipertensao ambulatorial > P95 > P95 (> P90 HA 2aria) 25 a 50%
Hipertensao ambulatorial grave >P95 > P95 > 50%

PA: pressao arterial; P: percentil. Adaptado de Flynn et al., 2017.7

Fonte: Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial — 2020
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Atualmente, a HAS tem apresentado um aumento de prevaléncia em adolescentes, associado
ao crescimento das taxas de obesidade e sobrepeso.2 No Brasil, o Estudo dos Riscos Cardiovasculares
em Adolescentes (ERICA) avaliou que dentre 73.399 estudantes de 12 a 17 anos, a obesidade pode
ser considerada como fator desencadeante da prevaléncia de HAS em 17,8%, com prevaléncia maior
de hipertensos em adolescentes com obesidade (28,4%) do que agueles com alimentac¢éo nutricional
adequada (6,3%). Alids, estudos demonstram que escolas localizadas em regides de maior poder
aquisitivo ou com presenca de fast foods tém maior taxa de obesidade em adolescentes em
comparacdo com as de menor poder aquisitivo ou em regides distantes de lojas de conveniéncias.!
Diante disso, observa-se que o aumento da obesidade nos ultimos anos tem relacéo com o redesenho
dos habitos alimentares fornecidos pelo capitalismo, com o consumo de alimentos prontos e a
expansdao dos fast foods, influenciando posteriormente na prevaléncia de HAS.

QOutrossim, o alto consumo de sédio e potassio tem se revelado um fator de risco para o
aumento da PA, e, por conseguinte, uma condi¢éo prevalente de HA. No Brasil, 0 consumo médio de
sal no pais é em torno de 9,3 g por dia , ao passo que o consumo médio de potassio é de 2,7 g por
dia.* Além disso, vale salientar que o uso excessivo de sédio é uma das principais causas ligadas ao
estilo de vida que com o cuidado adequado pode ajudar na prevencéo e no controle dos aumentos
pressoricos de PAS e PAD e das DCV.

Sobre isso, um estudo nacional mostrou ainda que jovens hipertensos tém maior preferéncia
a alimentos com maiores teores de sal em relagdo aos normotensos, correlacionando maiores niveis
de excrecao urinaria de sodio e potassio e a prevaléncia de HAS em jovens a ingestao de alimentos
com sédio.'2 Esta ultima, esta relacionada a DCV e AVE, quando o consumo médio é maior que 2 g,
correspondendo a 5 g de sal de cozinha.

O sedentarismo devido a falta de atividade fisica também é um fator predisponente para
hipertenséo arterial e outras doencas cardiovasculares, associado a criacdo de uma novo paradigma
de mudanca de habitos no século XXI, em que tudo é facilitado e pronto (desde os alimentos prontos
a comodidade dos jovens por realizar tarefas mais simples). H4 uma relacdo expressiva entre o
sedentarismo, as medidas antropométricas e o aumento dos niveis pressoricos de PA. Para avaliar os
pacientes, a verificacdo de dados antropométricos de peso e altura é utilizada para calcular o IMC e
este pode identificar chances possiveis de hipertensdo arterial em usuéarios sedentarios. Pessoas
obesas possuem o indice de massa corporea > 30 kg/m? e estudos demonstraram que em jovens
hipertensos com maior predilecao por alimentos salgados ha uma prevaléncia de aumento do IMC e
pouca atividade fisica associados.

O uso de medicagfes e drogas ilicitas, com grande incidéncia de uso entre os jovens, tem
também sido associadas a fatores de risco para HAS . Entre as principais medica¢fes, muita das vezes
adquiridas sem prescri¢do ou controle médico, estdo 0s contraceptivos orais, 0os descongestionantes

nasais, antidepressivos. As drogas ilicitas como a cocaina, a cannabis sativa (“maconha”), anfetamina

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



v.3, n.12, 2022

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

e 0 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) - ou “ecstasy”, tem potencial de promover o aumento da

PA e desregular seu controle, afetando a regulacao metabdlica dos niveis pressoricos sanguineos.

CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, com as mudancas geradas e proporcionadas pela modernidade do século XXI,
observa-se maior prevaléncia da HAS mais precocemente entre os adolescentes. Principalmente
nessa faixa etaria, os fatores desencadeantes surgem diante da criacdo de uma novo paradigma de
hébitos e modos de vida, sob um contexto de automatizacéo e facilitacdo ao sedentarismo e fatores
socioeconbémicos, influenciando no aumento da prevaléncia de HAS pelo mundo e sua prevaléncia

cada vez mais precoce nos adolescentes.
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IMPORTANCIA DO PET/CT COM *®F-FDG NO CANCER DE MAMA: RECOMENDACOES,
LIMITAGOES E PERSPECTIVAS

IMPORTANCE OF ®F-FDG PET/CT IN BREAST CANCER: RECOMMENDATIONS, LIMITATIONS
AND PERSPECTIVES

Marcos Gabriel Rodrigues Melo!; Thaina de Souza Lopes?; Gabryelle Maylla Rodrigues Melo®

1,2 Académico do Curso de Medicina no Centro Universitario Mauricio de Nassau, Recife, PE.
3 Enfermeira pelo Centro Universitario do Vale do Ipojuca (UniFavip Wyden). Garanhuns, PE.

RESUMO

Introducédo: O cancer de mama é um problema de saude publica, pois € a primeira neoplasia maligna
mais comum entre mulheres. Logo, € relevante analisar os métodos que atuam refinando a deciséo
clinica, entre eles, os Exames de Imagem (ElI) como o FDG-PET/CT. Entretanto, o PET-CT nao
apresenta grande acessibilidade, cabendo compreender suas principais recomendacdes e limitagdes
no cancer de mama, a fim de otimizar recursos e fomentar uma rede de tratamento mais eficiente.
Desenvolvimento: Nesta revisdo de literatura, evidenciou-se que o PET-CT, no cancer de mama,
possui relevancia clinica comprovada e € eficaz na avaliacdo de linfonodos extra-axilares,
diferenciando-se, assim, de outros El. Além disso, ele s6 é indicado para casos mais avancados do
cancer de mama, pois tumores pequenos induzem a resultados falso-negativos. Constatou-se que h&a
escassez de estudos comparativos em relacdo aos El convencionais e sobre métodos de otimizagéo
de recursos. Consideragdes finais: O FDG-PET-CT é um importante método de auxilio nas decis6es
clinicas no cancer de mama, mas ainda ha grandes desafios a serem sanados, como a pouca
qguantidade de estudos sobre suas vantagens prognésticas frente aos outros El e a escassez de
métodos de otimizacdo de recursos, o que prejudica sua acessibilidade.

PALAVRAS-CHAVE: Tomografia por Emissdo de Pdsitrons combinada a Tomografia
Computadorizada. Cancer de Mama. Diagndstico por Imagem. Oncologia. Tomografia.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is a public health problem, as it is the first most common malignant
neoplasm among women. Therefore, it is relevant to analyze the methods that work by refining the
clinical decision, among them, Imaging Exams (IE) such as FDG-PET/CT. However, PET-CT is not very
accessible, and it is important to understand its main recommendations and limitations in breast cancer,
in order to optimize resources and promote a more efficient treatment network. Development: In this
literature review, it was shown that PET-CT, in breast cancer, has proven clinical relevance and is
effective in the evaluation of extra-axillary lymph nodes, thus differentiating it from other IE. In addition,
it is only indicated for more advanced cases of breast cancer, as small tumors induce false-negative
results. It was found that there is a scarcity of comparative studies in relation to conventional IE and on
methods of resource optimization. Final considerations: FDG-PET-CT is an important method of
aiding in clinical decisions in breast cancer, but there are still major challenges to be solved, such as
the small amount of studies on its prognostic advantages over other IE and the scarcity of resource
optimization methods, which impairs its accessibility.

KEYWORDS: Positron Emission Tomography combined with Computed Tomography. Breast Cancer.
Diagnostic Imaging. Medical Oncology. Tomography.

INTRODUCAO

O cancer de mama €, hoje, a segunda neoplasia maligna mais comum no Brasil e no mundo

— atras apenas do cancer de pele ndo melanoma —, e a primeira entre as mulheres?, configurando-
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se, portanto, como um importante problema de satde publica®. Por ano, surgem mais de 1,6 milhdes
de novos casos em todo o mundo, sendo que cerca de 521 mil pacientes apresentam o 6bito como
desfecho clinico!. Dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) revelam que, somente no Brasil, em
2019, foram estimados cerca de 59.700 casos de cancer de mama feminina. O mesmo instituto
também descreve que, em 2016, as taxas brutas de mortalidade pela doenca atingiram até 20 6bitos
por 100 mil mulheres?. Sob tal perspectiva, € mister ressaltar a importancia do diagnostico e tratamento
precoces, ja que as dificuldades de acesso aos métodos diagnésticos e a um tratamento realmente
adequado s&o fatores importantes que pioram o prognéstico do pacientel. Nesse sentido, também é
relevante analisar os métodos que atuam refinando a decisédo clinica e fornecendo dados mais
completos sobre o prognostico do paciente.

Um desses métodos é o estadiamento do cancer de mama, ou seja, sua avaliagao por grau de
disseminacdo. Sua relevancia clinica se justifica porque o estagio reflete, além da extensao da doenca,
também o tipo de tumor3. O sistema de estadiamento que é citado pelo INCA e que é tido como o mais
utilizado para tumores malignos é o Sistema TNM de Classificacdo dos Tumores Malignos, que é
pautado na extensdo anatdmica do tumor e se baseia em 3 componentes principais: extensdo do tumor
primario (T); caracteristicas das cadeias de linfonodos regionais que drenam o 6rgao acometido pelo
tumor (N) e presenca/auséncia de metastases a distancia (M). Quando esses trés componentes sdo
combinados, tem-se a formacao dos 5 grandes grupos de estdgios do cancer de mama, variando do 0
(doenga muito inicial) ao IV (doencga metastéatica)*. E importante ressaltar, todavia, que desde a Ultima
atualizagcdo do TNM (em 2017), o estadiamento do cancer de mama tem ficado mais complexo. Isso
porque, além das trés variaveis anteriormente citadas, foram incorporadas algumas outras referentes
ao comportamento bioldégico do tumor (como grau histologico, receptor de estrogeno, receptor de
progesterona, entre outras)*

Outrossim, também se destacam os exames de imagem no rastreamento, diagndstico e
acompanhamento de pacientes com cancer de mama, entre eles, a Tomografia por Emissdo de
Positrons combinada & Tomografia Computadorizada (PET/CT)®. Tal método, diferente dos Exames
de Imagem Convencionais (EIC) — como radiografia, ultrassom, ressonancia magnética, tomografia
computadorizada, entre outros —, torna-se relevante, no ambito oncoldgico, porque fornece uma
imagem molecular baseada na glicosilacdo do cancer, possibilitando, dessa forma, a anélise do perfil
metabolico do tumor (antes mesmo das alteracdes anatdmicas ocorrerem) e 0 monitoramento da
resposta ao tratamento®’. A imagem, pelo PET/CT, é obtida apds a administracdo intravenosa de um
radiofarmaco/radiotragcador no paciente, sendo que o mais comum é a 8F-fluorodesoxiglicose (FDG-
18 ou apenas FDG), cuja molécula possui estrutura quimica semelhante a glicose®®. Apés a formacéao
da imagem, é possivel observar regides de acimulo do radiofarmaco, a depender do metabolismo
glicolitico nos diversos 6rgdos e tecidos do paciente — consumos anormalmente aumentados séo

comumente encontrados em anomalias teciduais, como tumores malignos®. Dessa forma, a imagem
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formada pelo FDG-PET/CT evidencia o metabolismo da glicose no cancer de mama, e o nivel de
captagdo de FDG-18 no tecido reflete a agressividade das células cancerigenas® (Figura 01).

Figura 01: Paciente de 64 anos com cancer de mama. Ao realizar o PET/CT com 18F-FDG, denunciou-
se tumor na mama direita (A) com metéstases axilares e externais (B), que também foram identificadas
em exames de imagem convencionais. Também houve captacdo do FDG em pequenos linfonodos
extra-axilares da cadeia toracica interna e mediastino superior (C), esses que nédo identificados em

exames de imagem convencionais

Fonte: Bitencourt et al. (2017)°

No entanto, o PET/CT com FDG nao é uma modalidade de imagem de rotina no cancer de
mama, dado o alto valor do exame e sua disponibilidade limitada'**213, Logo, é relevante compreender
as principais recomendacdes e limitacdes do PET/CT no cancer de mama, uma vez que a gestdo em
saude tem um papel crucial nha administracdo de recursos — sobretudo financeiros (quando se trata
do valor do exame) e de tempo (tratando-se do acompanhamento da doen¢a) — n&o podendo ignorar
as dimensbes econdmico-financeiras e devendo ter um amplo entendimento do funcionamento,
caracteristicas e implicacbes dessas'*.

Diante disso, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo integrativa da literatura
capaz de tracar as melhores estratégias de recomendacao do ®FDG-PET/CT para o cancer de mama,
além das suas principais limitagfes, visando a reunir informagfes relevantes para possibilitar um
melhor aproveitamento de recursos no que tange ao exame em questdo — tendo em vista sua

disponibilidade reduzida — e, consequentemente, uma rede de tratamento do cancer mais eficiente.

DESENVOLVIMENTO
Este estudo seguiu as diretrizes propostas por Sousa, Silva e Carvalho'®, que, em 2010,
apresentaram 0s conceitos gerais e as etapas para elaboragdo de uma revisdo integrativa. A criacdo

e conduc¢do do estudo incluiu as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
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Review and Meta-Analyses) para a elaboracdo do estudo de revisdo. A estratégia de busca foi baseada
na seguinte pergunta condutora: “Quais os conhecimentos cientificos referentes as principais
recomendacdes e limita¢cdes do FDG-PET/CT no cancer de mama?”, conduzida pela estratégia PICo
— cujo acrbnimo representa: Problema/Paciente (P), Intervencao (1), Contexto (Co) —, util em revisdes
clinicas.

A pesquisa foi feita utilizando trés bases de dados: PUBMED, SciELO e LILACS. Para a busca
dos estudos, foram utilizados os descritores DeCS/MeSH “PET-CT” e “cancer de mama”, associados
com as palavras “recomendacoes”, “beneficios”, “limitacdes”, “desafios” ou seus correspondentes em
inglés. Os descritores foram correlacionados por operadores booleanos nas bases de dados
escolhidas. Utilizou-se os seguintes critérios de inclusdo: trabalhos dos ultimos 10 anos; em lingua
inglesa ou portuguesa; artigos na integra que abordassem sobre a tematica em questao e publicados
nas bases de dados anteriormente mencionadas. Os critérios de exclusdo foram: artigos indexados
repetidamente em mais de uma das bases de dados escolhidas; editoriais, resumos, teses ou
dissertacdes e estudos que ndo atendessem aos critérios de incluséo estabelecidos ou cujo tema néo
se correlacionasse com a pergunta condutora.

Na andlise dos trabalhos, 5 grandes aspectos foram buscados: recomendagdes, vantagens,
limitagBes e perspectivas do FDG-PET/CT aplicado ao cancer de mama. Com a identificacéo desses,
utilizando o software Google Sheets, fez-se a extracdo e o agrupamento das evidéncias provenientes
dos trabalhos para posteriormente realizar a analise e discussodes.

Ao todo, foram recuperados 2.971 trabalhos. Desses, apds analise de tematica, metodologia

e abordagem, 9 foram considerados elegiveis para inclusédo (Figura 02).

Figura 02: Processo de sele¢do dos estudos adaptado de acordo com as diretrizes PRISMA

IDENTIFICAGAO Estudos identificados nas bases de dados (n=2.971)

Exclus3o de estudos duplicados (n=214)

Exclusdo de estudos que ndo se adequaram aos
critérios de selegdo estabelecidos (n=2.722)

SELECAO

ELEGIBILIDADE Estudos pré-sel.emonados ;‘)?ra avaliagdo na
integra (n=35)

> Estudos descartados por nio se
adequarem a tematica proposta (n=26)

INCLUSAO Estudos inclusos (n=9)

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022

Todos os estudos analisados afirmaram que, aplicado ao monitoramento do cancer de mama,

0 PET/CT com *¥F-FDG possui elevada sensibilidade, quando realizada em determinados estagios do
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cancerl9131617.18 o impacta consideravelmente o manejo clinico de um niimero relevante de pacientes,
configurando-se, dessarte, como um instrumento de grande importancia oncoldgica3191319.20,

Quanto ao estagio do cancer, a literatura indica que a realizacdo do FDG-PET/CT s6 é
recomendado nos avancados'®®” ou nos casos em que ha alto risco’, ndo havendo, portanto,
recomendacdo para avaliagdes iniciais de pacientes em estagios menores (como o TINO)*3, Isso
porque o PET/CT com ¥F-FDG, por apresentar uma resolucéo espacial mais limitada, possui uma
sensibilidade reduzida (cerca de 25%) para lesGes menores ou iguais a 10 milimetros (enquanto a
sensibilidade para tumores entre 10 mm e 20 mm é de 84%)*3. Tal fato atua como uma importante
limitacdo do FDG-PET/CT, ja& que, no exame, tumores pequenos (<=10mm) apresentam-se como
fortes indutores para resultados falso-negativos®®. Autores também apontam os estagios clinicos 1IB
(T2N1 e T3NO) e llIA (T3N1) como os de maior rendimento em exames PET-CT com 8F-FDG?,
Complementarmente, os estudos pontuam que o FDG-PET/CT apresenta uma grande utilidade para
detectar locais de recidivas, principalmente quando os exames de imagem convencionais apresentam
resultados ambiguos ou pouco conclusivos®20,

N&o obstante, a literatura converge ao indicar que, além de refinar a situacédo prognéstica, as
informacbes fornecidas pelo PET-CT com 8F-FDG também influenciam positivamente o
gerenciamento de recursos, uma vez que Sao capazes de proporcionar uma precisa e importante
estratificacdo de risco dos pacientes com céncer de mama!®!61720. Desse modo, propicia-se, no
manejo terapéutico, a adaptacdo ao risco baseada na resposta metabdlica do tumor?°,

Por outro lado, apesar de sua importancia no gerenciamento de recursos, varios autores
pontuam que hé& caréncia de estudos que possam avaliar questfes como a otimizacdo de cronograma
e as relagbes de custo-efetividade do FDG-PET/CT?*1%21 Assim, a atualizacdo das diretrizes de
monitoramento da resposta ao tratamento pode ser prejudicada, principalmente no que se refere ao
cancer de mama metastatico!®. Outrossim, também é sabido que a quantificagdo manual do volume
metabolico do tumor a partir do PET-CT € um processo demorado e complexo, sendo, portanto, outro
empecilho em termos de recursos®®. Em vista disso, autores apontam a Inteligéncia Artificial (IA) como
uma area promissora a ser incorporada nos exames de FDG-PET/CT, uma vez que pode ser capaz
de melhorar as imagens obtidas e auxiliar, de forma extremamente precisa, as anélises no menor
tempo possivel, maximizando, dessa forma, o potencial do PET-CT no manejo clinico do céncer de
mama!®?l. Todavia, a implementacéo desse tipo de tecnologia € complexa, tendo em vista que, entre
os modelos de IA aplicados a PET-CT, ha escassez de técnicas que sejam precisas, padronizadas,
reprodutiveis e generalizdveis — sobretudo quando aplicados ao céancer de mama — além da
necessidade de um volume grande o suficiente para construir uma base de dados valida e confiavel
para atuar no aprendizado da IA?L,

Ainda no campo das limitag8es, os trabalhos analisados indicam que séo escassos o0s estudos
comparativos entre o FDG-PET/CT e os exames de imagem convencionais®1%1617.1819 | ogo, apesar

de sua importancia clinica comprovada®®, ainda ndo ha clareza sobre a utilidade prognéstica e as
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vantagens do PET/CT com F-FDG em relacdo aos demais exames comumente utilizados para o
monitoramento do cancer de mama?l®. No entanto, ha consenso na literatura de que um dos principais
diferenciais que tornam o FDG-PET/CT extremamente relevante na oncologia mamaria (além de
permitir a visualizacdo do status metabdlico do tumor), é o fornecimento de informac&es sobre cadeias
de linfonodos extra-axilares em regifes de dificil visualizagédo pelos exames de imagem convencionais
(como a subpeitoral, supraclavicular, toracica interna e mediastinais)®1%131618.19 cadeias essas que
também sdo de grande importancia no manejo clinico.

Tabela 1: Analise geral dos cinco grandes aspectos pesquisados acerca do PET-CT com FDG no

cancer de mama

N Casos avancados ou de alto risco3'31617 Os estagios 1IB (T2N1 e
RECOMENDAGCOES ~ , _
T3NO) e llIA (T3N1) s&o os de maior rendimento no exame?®,

Fornece dados metabolicos do tumor, diferente dos EIC?. E til
para detec¢do de locais de recidivas quando ha ambiguidade nos
EIC31°, Oferece refinamento da situagéo prognostica e possibilita
VANTAGENS estratificacdo de risco pela resposta metabdlica tumoral, sendo
capaz de otimizar recursos'®16120 Fornece informacbes de

cadeias linfonodais em regides de dificil visualizacéo pelos
E|C3’10’13’16’18’19.

Resolucdo espacial limitada e sensibilidade reduzida para
estagios iniciais*>'3, pois lesGes menores ou iguais a 10 milimetros
LIMITACOES podem ser indutores de resultados falso-negativos®. A
quantificacdo manual do volume metabdlico tumoral é demorada

e complexa®®.

E preciso mais estudos sobre otimizac&o de recursos e sobre suas
utilidades prognosticas em relagédo aos EIC310:1617.1819 A |A é uma
PERSPECTIVAS area potencialmente capaz de maximizar os beneficios do exame
de forma mais eficiente, mas ainda ha caréncia de técnicas

padronizaveis e reprodutiveis®2.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022

CONSIDERACOES FINAIS

Com relevancia clinica comprovada, o PET-CT com 18F-FDG é um importante exame de
imagem no cancer de mama, doenca de importancia mundial. Definitivamente, seu uso ndo é
recomendado para avaliagdo em casos iniciais, mas sim para os avanc¢ados. Suas principais vantagens
perante os EIC sdo a avaliagdo de cadeias de linfonodos de dificil visualiza¢é@o pelos EIC, a deteccao
de locais de recidiva frente a ambiguidades apresentadas previamente pelos EIC e a estratificacéo de

risco proporcionada pela resposta metabélica tumoral.
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Entre as limitacBes, destacam-se, além de sua resolucao espacial e sua sensibilidade reduzida
para lesdes iniciais (<=10mm), também a quantificagdo manual do volume metabdlico, que costuma
ser demorada e complexa. H4 necessidade de mais estudos que abordem sobre a otimizagao de
recursos referentes ao exame e sobre a utilidade prognéstica em comparacdo aos EIC. Da mesma
forma, também é relevante mais pesquisas acerca da |A aplicada ao FDG-PET/CT especificamente no
cancer de mama, uma vez que tal area pode atuar de forma benéfica na otimizacéo de recursos, sendo

capaz de ampliar, assim, sua acessibilidade no sistema de salde

REFERENCIAS

1. MEDEIROS, Giselle Coutinho et al. Analise dos determinantes que influenciam o tempo para o
inicio do tratamento de mulheres com cancer de mama no Brasil. Cadernos de Salde Publica, v.
31, p. 1269-1282, 2015.

2. INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA (INCA). A situag&o
do cancer de mama no Brasil: sintese de dados dos sistemas de informacgéo, 2019.

3. PIVA, Roberta et al. Comparative diagnostic accuracy of 18F-FDG PET/CT for breast cancer
recurrence. Breast Cancer: Targets and Therapy, v. 9, p. 461-471, 2017.

4. BRIERLEY, James D.; GOSPODAROWICZ, Mary K.; WITTEKIND, Christian (Ed.). TNM
classification of malignant tumours. John Wiley & Sons, 2017.

5. BARRA, Filipe Ramos; BARRA, Renato Ramos; SOBRINHO, Alaor Barra. Novos métodos
funcionais na avaliacao de les6es mamarias. Radiologia Brasileira, v. 45, p. 340-344, 2012.

6. ROBILOTTA, Cecil Chow. A tomografia por emissao de poésitrons: uma nova modalidade na
medicina nuclear brasileira. Revista Panamericana de Salud Publica, v. 20, p. 134-142, 2006.

7. JUNIOR, José Soares et al. Lista de recomendacdes do Exame PET/CT com 18F-FDG em
Oncologia: consenso entre a Sociedade Brasileira de Cancerologia e a Sociedade Brasileira de
Biologia, Medicina Nuclear e Imagem Molecular. Radiologia Brasileira, v. 43, n. 4, p. 255-259,
2010.

8. MOSMANN, Marcos Pretto et al. Solitary pulmonary nodule and 18 F-FDG PET/CT. Part 1:
epidemiology, morphological evaluation and cancer probability. Radiologia brasileira, v. 49, p. 35-
42, 2016.

9. JESUS, Yasmin Pamela; SILVA, Rejane Lima; BOLOGNESI, Leandro. Eficacia da PET/CT no
cancer de mama. Tekhne e Logos, v. 8, n. 4, p. 137-152, 2017.

10. BITENCOURT, Almir Galvdo Vieira et al. Detection of distant metastases in patients with locally
advanced breast cancer: Role of 18 F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed
tomography and conventional imaging with computed tomography scans. Radiologia brasileira, v.
50, p. 211-215, 2017.

11. LIM, Hyo Soon et al. FDG PET/CT for the detection and evaluation of breast diseases:
usefulness and limitations. Radiographics, v. 27, p. 197-213, 2007.

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

41



v.3, n.12, 2022

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

12. TOSCAS, Fotini Santos; NASCIMENTO, Marco Aurélio Carvalho. Challenges in the incorporation
of high complexity technologies: PET-CT study in the perspective of radiotherapy expansion plan.
Revista Médica de Minas Gerais, v. 30, 2020.

13. BITENCOURT, Almir Galvao Vieira et al. Correlation between PET/CT results and histological
and immunohistochemical findings in breast carcinomas. Radiologia Brasileira, v. 47, p. 67-73,
2014.

14. COUTTOLENC, Bernard Francois; ZUCCHI, Paola. Gestéo de recursos financeiros. Sao
Paulo: FSP/USP, 1998.

15. SOUZA, Marcela Tavares de; SILVA, Michelly Dias da; CARVALHO, Rachel de. Reviséo
integrativa: o que é e como fazer. Einstein (Sao Paulo), v. 8, p. 102-106, 2010.

16. GROHEUX, David et al. 18F-FDG PET/CT for staging and restaging of breast cancer. Journal of
Nuclear Medicine, v. 57, n. 1, p. 17-26, 2016.

17. CARESIA AROZTEGUI, Ana Paula et al. 18F-FDG PET/CT in breast cancer: evidence-based
recommendations in initial staging. Tumor Biology, v. 39, n. 10, p. 1010428317728285, 2017.

18. KASEM, Judi; WAZIR, Umar; MOKBEL, Kefah. Sensitivity, Specificity and the Diagnostic
Accuracy of PET/CT for Axillary Staging in Patients With Stage I-1ll Cancer: A Systematic Review of
The Literature. In Vivo, v. 35, n. 1, p. 23-30, 2021.

19. HILDEBRANDT, Malene Grubbe et al. FDG-PET/CT for response monitoring in metastatic breast
cancer: Today, tomorrow, and beyond. Cancers, v. 11, n. 8, p. 1190, 2019.

20. HAN, Sangwon; CHOI, Joon Young Prognostic value of 18F-FDG PET and PET/CT for
assessment of treatment response to neoadjuvant chemotherapy in breast cancer: a systematic
review and meta-analysis. Breast Cancer Research, v. 22, n. 1, 2020.

21. SADAGHIANI, Mohammad S; ROWE, Steven P; SHEIKHBAHAEI, Sara. Applications of artificial

intelligence in oncologic 18F-FDG PET/CT imaging: a systematic review. Annals of Translational
Medicine, v. 9, n. 9, 2021.

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

42



v.3, n.12, 2022

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

Introducdo: O céncer de mama é uma das doengas cronico-degenerativas de maior incidéncia no
Brasil. Devido a auséncia de etiologia singular associada a neoplasia mamaria faz-se necessario
identificar os fatores de risco e de protecdo prevalentes em mulheres acima de 40 anos.
Desenvolvimento: O cancer de mama é um grupamento de doencas com histérias naturais
heterogéneas. Idade, fatores genéticos, reprodutivos e indice de massa corporal sédo elementos que
podem favorecer a ocorréncia de anormalidades proliferativas no tecido mamario. Em contrapartida, a
reducao da exposicdo ao estrogénio e aos hormonios pro-inflamatoérios conferiria protecdo contra
mutagBes. Conclusdes: As variaveis idade, historia familiar de cancer e excesso de tecido adiposo
sdo preditores da neoplasia maméaria. A amamentacgéo e a atividade fisica sao fatores de protecéo. Ha
contradicbes acerca da associacdo da menarca precoce e da menopausa tardia com o
desenvolvimento do cancer de mama em mulheres de idade superior a 40 anos.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias da Mama. Fatores de Risco. Fatores de Protecéo.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is one of the most common chronic degenerative diseases in Brazil. Since
there is no clear etiology for breast cancer, it is necessary to identify the risk and protective factors that
prevail in women over 40 years. Development: breast cancer is a group of diseases with
heterogeneous disease pathways. Age, genetic, reproductive factors and body mass index are
elements that may favor the occurrence of proliferative abnormalities in breast tissue. In contrast, lower
exposure to estrogen and proinflammatory hormones would provide offer protection against mutations.
Conclusions: The variables of age, family history of cancer, and excess adipose tissue are predictors
of breast cancer. Breastfeeding and physical activity are protective factors. There are inconsistencies
regarding about the association of early menarche and late menopause with breast cancer development
in women older than 40 years.

KEYWORDS: Breast Neoplasms. Risk Factors. Protective Factors.

INTRODUCAO

O céancer de mama (CM) é uma patologia heterogénea que constitui uma das problematicas
de maior magnitude enfrentadas pelo sistema de sadde brasileiro, uma vez que essa neoplasia é a
doenca crodnico-degenerativa com maior incidéncia em todas as regides geograficas do pais,
excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma. As estimativas sdo de 66.280 novos casos de CM

para o ano de 2022, configurando 61,61 casos por 100 mil individuos do sexo feminino, apresentando,
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ainda, a maior taxa de mortalidade por cancer na populacio feminina.! Devido & inexisténcia de uma
etiologia especifica que prognostique a proliferacao desordenada das células do tecido mamario, o CM
ndo pode ser evitado, de forma que a identificacédo dos fatores de risco auxiliaria no diagnéstico precoce
e no processo de rastreio da neoplasia mamaria.?

7

A prevencao primaria, isto é, controlar os fatores predisponentes e promover praticas e

condutas protetoras, ndo pode ser realizada plenamente devido a existéncia de variaveis nao

N

modificaveis associadas a hereditariedade e a vida reprodutiva feminina, as quais podem estar
presentes na génese do CM. Nesse cenario, apenas a prevencao secundaria, com a implementacao
de medidas para o diagndstico precoce da doenga, se torna vidvel devido ao desconhecimento dos
agentes causais.>*

Em amplo estudo acerca das variaveis predisponentes ao CM evidenciou-se a influéncia dos
fatores hormonais, da histéria familiar, isto €, possuir parentela de 1° grau acometida pelo CM, do
percentual de gordura corporal, da lactagéo e da atividade fisica.® Entretanto, apesar de os fatores de
risco e de protecdo serem apontados como agentes intrinsecos ao CM, h& controvérsias acerca da
real influéncia dessas variaveis, uma vez que os fatores de risco apresentados com maior destaque
ndo estédo presentes em 60% de individuos do sexo feminino com CM.%7 Nesse sentido, em vista da
escassez de esclarecimento e de consonéncia da comunidade cientifica acerca da influéncia dos
fatores de risco e de protecdo que mais acometem mulheres, sdo conferidas relevancia cientifica e
social a esse trabalho.

O presente estudo visa identificar os fatores de risco e de prote¢cdo do CM em mulheres acima
de 40 anos, em razao do maior acometimento de individuos do sexo feminino nessa faixa etaria. Logo,
busca-se esclarecer a associagdo de fatores comportamentais, endécrinos, e genéticos com o
desenvolvimento do CM, bem como obter informac8es acerca da relevancia atribuida as variaveis que

possam conferir prevencao a neoplasia mamaria.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica integrativa, na qual empregaram-se processos para a
sele¢do das publicagdes, exploracdes literarias de cunho critico, assim como realizou-se a sintese dos
conhecimentos presentes em diversas pesquisas como forma de contribuir com projetos posteriores.

No decorrer da realizacdo do estudo sucederam-se as seguintes etapas: delimitacdo da
situacao problema, das hip6teses, dos objetivos geral e especificos do estudo, pesquisa e apuracao
da literatura, sistematizacdo dos dados, andlise critica e discussdo dos resultados obtidos. As
publicacdes foram selecionadas mediante a realizacdo de pesquisas virtuais, em bases de dados
eletrdnicas, nas plataformas: Portal de periddicos da Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Google Académico e PubMed (Public Medical Literature

Analysis and Retrieval System Online). Durante a pesquisa foram utilizados os descritores presentes
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no site Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) “Fatores de Risco”, “Cancer de Mama” e “Grupos
Etarios”.

Apbs realizar esses processos para as buscas eletrdnicas, 187 estudos adequaram-se aos
critérios iniciais. Em seguida, os seguintes critérios de inclusédo foram utilizados para a selecéo dos
trabalhos: emprego das linguas portuguesa, inglesa ou espanhola; publicagées com disponibilidade
eletrdnica integral; livros, manuais, teses, editoriais, artigos de revisdo narrativa, integrativa,
sistematica, de escopo e de pesquisa presentes nas plataformas indexadoras supracitadas.
Compreenderam os critérios de exclusdo: estudos com acesso livre limitado e produgfes anteriores
ao ano 2000. Sequencialmente, os titulos foram analisados, de forma que 93 publicacbes foram
consideradas como elegiveis para a leitura dos resumos. Os estudos que poderiam se adequar aos
critérios de inclusédo seguiram para a leitura completa da publicacdo. Ao final, 27 producdes cientificas

foram escolhidas de acordo com os critérios de inclusédo e exclusao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os fatores hereditarios, genéticos ou adquiridos por interferéncias fisioldgicas ou ambientais
podem promover o processo de crescimento desordenado de células mamarias, originando o CM. As
singularidades orgénicas e a acentuada heterogeneidade tumoral tornam o CM uma enfermidade de
etiologia multifatorial e comportamento dindmico, de forma que podem ocorrer distintas historias
naturais dessa patologia.®

Dentre os fatores de risco com maior prevaléncia, a idade é apontada como uma das principais
variaveis preditoras do CM. Em estudo os autores estimaram que 83,33% das portadoras de CM
entrevistadas apresentavam, majoritariamente, a faixa etaria superior a 40 anos, resultado que
coaduna com a literatura.?®910.11.12.13.14,15,16,17

A idade constitui-se como preditora para a ocorréncia de fatores de risco, haja vista o maior
periodo de possivel sujeicdo das mulheres as variaveis predisponentes ao desenvolvimento do CM.
Para mais, o processo de senilidade relaciona-se a modificagdes moleculares, as quais, em conjunto
com alteracg0es fisiolégicas, propiciam a proliferacédo de células, de forma a tornar a neoplasia mamaria
mais recorrente em mulheres em idade superior a 40 anos. Essa variavel € um fator de agravo nao
modificavel para diversas enfermidades, uma vez que as taxas de mortalidade séo mais elevadas em
mulheres de faixa etaria superior aos 40 anos e os diagndsticos, normalmente, se sucedem em
estagios tumorais mais avancados.'* 18

No tocante ao fator hereditario, a presenca de antecedente familiar de primeiro grau acometido
por CM aumenta em 1,5 a 2,0 o risco de desenvolver a neoplasia mamaria, de maneira que quanto
maior o grau de parentesco, maior a probabilidade de desenvolvimento do CM.” Essa variavel se
associa com a ocorréncia de mutacbes nos genes oncossupressores BRCA1 e BRCA2 em
antecedentes familiares, as quais podem ser disseminadas para as geracdes subsequentes. Mulheres

com mutacdo em BRCAL apresentam 60% de chance de desenvolver cancer, enquanto aquelas cujas
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alteracBes genéticas ocorrem em BRCA2 possuem cerca de 85% de chance de serem acometidas
pela neoplasia mamaria.'®20

Em estudo com 439 mulheres no municipio de Maringa, Parana, os autores evidenciaram que,
apesar de somente 6,4% das entrevistadas acima de 40 anos possuirem entes de primeiro grau
acometidos pelo CM, este fator € um dos principais agravantes para o desenvolvimento do CM.? Sendo
assim, ainda que a maior parte dos estudos apontem baixa incidéncia de histéria de cancer de mama

N

na familia, mutacdes nos genes BRCA 1 e BRCA 2 estdo associadas elevada taxa de
desenvolvimento de CM hereditario em mulheres de faixa etaria superior a 40 anos.+1021.22

A histéria menstrual é apontada como fator de risco, uma vez que os horménios, em especial
0s estrogénios, desencadeiam o desenvolvimento tumoral de grande parte dos quadros de CM. Dessa
maneira, o CM é considerado uma doenca estrogénio-dependente.®

Alguns autores consideram que a ocorréncia de menarca antes dos 11 anos esta associada
ao desenvolvimento precoce de regularidade do ciclo menstrual, em razao da elevagédo dos niveis de
estrogénio, na fase lGatea normal, conforme novos ciclos sdo reiniciados.'® Em estudo analitico,
exploratério, de corte transversal, tipo inquérito realizado no municipio de Maringd, com mulheres
acima de 40 anos, a menarca precoce ndo ocorreu em parcela significativa das mulheres entrevistadas,
de acordo com os autores tal fator ndo se constituiu como variavel de risco neste estudo.? Todavia,
apesar desse fator ndo se apresentar de forma prevalente, o inicio da vida reprodutiva, estimulada a
partir do primeiro fluxo menstrual, expde as células do tecido mamario a mediadores carcinogénicos.®

A ocorréncia tardia da menopausa sujeita a mulher a maior periodo reprodutivo e, portanto,
amplia o periodo de exposi¢do ao estrogénio, haja vista a ovulagdo acarretar maior producdo de
hormdnios sexuais, 0s quais podem atuar favorecendo o desenvolvimento de carcinomas no tecido
mamario.*®* Em pesquisa realizada com mulheres atendidas para quimioterapia, a menopausa tardia
ndo havia ocorrido em nenhuma das mulheres acima de 40 anos estudadas.® Tal resultado, consoante
0s autores, discorda do previsto na literatura, haja vista este fator ndo se verificar enquanto fator de
risco para a populagéo de estudo.'>2

Ao se proceder a estimulagdo hormonal continua e prolongada sobre as células da mama,
individuos do sexo feminino se tornam mais propensos ao desenvolvimento de deformacdes celulares.®
Logo, apesar de ndo ser possivel evitar esses fatores de risco, as mulheres em situacéo de climatério
tardio e/ou que apresentaram menarca precoce devem ser consideradas como populacdo em situacao
de risco e ter maior enfoque nas politicas de rastreamento do CM.

Quanto ao excesso de gordura corporal, 0 aumento de peso € um fator de risco modificavel
preocupante, devido ao fato de o tecido adiposo atuar secretando estrogenos.?® Em estudo realizado
com 879 mulheres os resultados obtidos acerca do indice de massa corporal elevado demonstraram
gue 35% estavam em condicdo de sobrepeso e 21,1% apresentavam obesidade. As entrevistadas
apresentavam idade entre 40 a 69 anos, de forma que os autores apontaram o excesso de gordura

corporal como variavel predisponente ao CM.* Concomitantemente, outros autores obtiveram resultado
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semelhante e afirmaram que o aumento do indice de massa corporal na pés-menopausa constitui um
fator de risco para o desenvolvimento do CM.??* Em adicdo, a neoplasia mamaria apresenta maior
potencial de mortalidade quando o ganho de peso ocorre em mulheres com menarca tardia.®

O acumulo de tecido adiposo, além de predispor o acometimento de diversas doencas crénicas

A

degenerativas, devido a resposta inflamatéria promovida pelo excesso de adipocitos, favorece a
proliferacéo celular desordenada ao alterar as concentracdes dos mediadores enddcrinos sexuais e
da insulina.?® Além disso, o indice de mulheres acima de 40 anos que apresentam excesso de gordura
corporal é extremamente elevado.

No que tange aos fatores de protecdo, a literatura ressalta a relevancia da lactacéo e da
atividade fisica como habitos que atenuam o impacto exercido pelos fatores de risco. A lactacao
confere protecéo contra 0 CM ao promover a diminuicdo da exposi¢do ao estrogénio e a outros
mediadores endécrinos, modificagcdes nas estruturas mamarias, a remocéao de células mortas do tecido
mamario e a apoptose das células do epitélio apds o aleitamento. 4

Consoante estudo transversal realizado com 393 usudrias da Estratégia de Salde da Familia,
com idade entre 40 e 69 anos, 33,3% das entrevistadas relataram ndo ter realizado a pratica da
amamentacdo ou ter mantido a lactagao por curto periodo. Apesar desses dados, os autores afirmam
gue nédo se deve desconsiderar o efeito protetor do aleitamento materno, uma vez que essa variavel
pode ser alterada mediante a modificacdo de habitos.?! Ademais, a lactacdo promove beneficios
associados ndo somente ao CM, como também a outras enfermidades que possam acometer o tecido
mamario. As modificacdes fisiolégicas ocorridas mediante a pratica do aleitamento suscitam a
maturacao funcional das mamas, tornando-as mais estaveis e menos sujeitas a diversas mutacoes.?®

A pratica de atividade fisica prevé efeito protetor contra diversas enfermidades, uma vez que
promove a regulacédo do estrogénio no organismo ao auxiliar na diminuicdo do tecido adiposo.* Em
estudo descritivo transversal 73,9% das entrevistadas acima de 40 anos ndo praticavam nenhuma
variedade de exercicio fisico.?> Demais autores apresentam resultados semelhantes e concluem que
0 aumento da atividade fisica estaria associado ao menor risco para o CM.1%122327 A regularidade na
realizacdo de exercicios fisicos constitui habito passivel de modificagdo e, portanto, deve ser
incentivada para que seja possibilitada a diminui¢cdo dos indices de sedentarismo de mulheres acima
de 40 anos.

CONSIDERACOES FINAIS

A maior elucidacdo acerca dos fatores de risco e de prote¢cdo do CM, em mulheres com idade
superior a 40 anos, propicia a implementacao mais assertiva de politicas de rastreamento, bem como
auxilia na realizacdo do diagnéstico precoce em populacdes de risco. Portanto, essas variaveis sdo de
extrema relevancia, haja vista os casos detectados precocemente apresentarem melhor progndstico,
fato que aumenta as chances de cura e, consequentemente, reduz os indices de mortalidade de
mulheres na faixa etéria acima de 40 anos.
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No que concerne aos fatores de risco, a idade e 0 acometimento de entes familiares de primeiro
grau apresentam-se como fatores relevantes, uma vez que influem no agravo do CM em mulheres
acima de 40 anos. Outrossim, a associa¢ao da ocorréncia da menarca precoce e da menopausa tardia
com o acometimento por CM, em mulheres com idade superior a 40 anos, ainda constituem
proposi¢des incertas que necessitam de maior esclarecimento. O excesso de gordura corporal também
apresenta preponderancia como fator de agravo do CM, posto que ha a prevaléncia do sobrepeso e
da obesidade em mulheres de faixa etaria igual ou maior a 40 anos.

A literatura aponta a amamentacgdo e a pratica de atividades fisicas enquanto variaveis que

diminuiriam os riscos de se desenvolver o CM, portanto estas praticas carecem de constante incentivo.
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RESUMO

Introducéo: A febre reumatica aguda (FRA) é uma complicacdo de infec¢gbes causadas principalmente
por estreptococos beta-hemoliticos do grupo A (EBGA). Dentre as sequelas mais graves da FRA,
encontra-se a doenca cardiaca reumatica (DCR). No coragdo, a patologia manifesta-se por reacdes
fibrosantes nas valvas cardiacas, principalmente a mitral. O objetivo deste trabalho foi investigar os
fatores associados ao desenvolvimento da DCR em criangas. Desenvolvimento: Esta € uma revisdo
integrativa na qual foram utilizadas as bases de dados PubMed e LILACS. Inicialmente, foram
selecionados 16 resultados. Destes, 11 foram incluidos. As faringoamigdalites sé@o infeccdes
caracterizadas por colonizagdo bacteriana na faringe seguida de inflamacg&o, com atividade de
citocinas e apresentacdo de antigenos, via MHC-classe Il. Nesse processo, ocorre mimetismo
molecular e reagdo cruzada, em que 0s anticorpos passam a atacar estruturas do proprio organismo,
como as valvas cardiacas, caracterizando a DCR. A autoimunidade depende do genétipo, da viruléncia
da cepa e da recorréncia das infecgBes. Novos estudos relatam que a maior viruléncia do EBGA pode
ser proveniente de infec¢bes de pele, em regides especificas. Consideracdes finais: Os eventos
fisiopatolégicos incluidos na DCR estéo associados as complicagdes da FRA, envolvimento de cepas
virulentas e mecanismos genéticos.

PALAVRAS-CHAVE: Febre Reumatica Aguda. Cardiopatia Reumatica. Criancas.

ABSTRACT

Introduction: Acute rheumatic fever (ARF) is a complication of infections caused mainly by group A
beta-hemolytic streptococci (ABHS). Among the most serious sequelae of ARF is rheumatic heart
disease (RHD). In the heart, the pathology is manifested by fibrosing reactions in the heart valves,
especially the mitral valve. The objective of this work was to investigate the factors associated with the
development of RHD in children. Development: This is an integrative review in which PubMed and
LILACS databases were used. Initially, 16 results were selected. Of these, 11 were included.
Pharyngotonsillitis are infections characterized by bacterial colonization in the pharynx followed by
inflammation, with cytokine activity and antigen presentation via MHC-class Il. In this process, molecular
mimicry and cross-reaction occur, in which the antibodies start to attack structures of the organism
itself, such as the heart valves, characterizing RHD. Autoimmunity depends on genotype, strain
virulence, and recurrence of infections. New studies report that the greater virulence of ABHS may
come from skin infections in specific regions. Final considerations: The pathophysiological events
included in RHD are associated with ARF complications, involvement of virulent strains and genetic
mechanisms.

KEYWORDS: Acute Rheumatic Fever, Rheumatic Heart Disease, Children.
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INTRODUCAO

A febre reumatica aguda (FRA) é uma doenca inflamatéria de carater imune, cujo principal
fator desencadeante é a infeccao por bactérias Streptococcus pyogenes, também conhecidas como
estreptococos beta-hemolitico do grupo A (EBGA). Dentre as sequelas mais graves da FRA, encontra-
se a doenca cardiaca reumatica (DCR).*? O principal mecanismo fisiopatoldgico acerca desta doenca
autoimune envolve repetidos episddios de faringite que promovem reacdes cruzadas, entretanto novos
estudos dissertam novas teorias. No tecido cardiaco, a patologia manifesta-se por meio de reacfes
fibrosantes nas valvas cardiacas, principalmente a mitral, ocasionando estenose e/ou insuficiéncia
valvar podendo ocorrer em diversas faixas etarias, inclusive em criancas. A relevancia dessa doenca
se justifica por ser a principal causa de disfuncdo de valva cardiaca entre criangas nos paises
subdesenvolvidos. Em 2015, era estimado que 33.4 milh&es de individuos viviam com DCR no mundo
e mais de um milhdo de mortes ocorriam anualmente em decorréncia dessa patologia.®

As melhorias nas condi¢cbes socioecondmicas, principalmente nos paises desenvolvidos,
associada ao tratamento da faringite estreptocdcica e a prevencdo da FRA por meio da penicilina
benzatina, reduziram a incidéncia dessa doen¢ca no mundo ocidental. Por outro lado, nos paises em
desenvolvimento, essas estratégias ainda permanecem como um desafio para a saide publica no
combate a alta incidéncia da FRA entre as criancas.? Tendo em vista esse cenario, o objetivo deste
trabalho foi investigar, através de uma revisdo integrativa, os fatores associados ao desenvolvimento

da DCR em criancgas.

DESENVOLVIMENTO
METODOLOGIA

Este estudo € uma revisdo integrativa, que procura descrever os fatores associados ao
desenvolvimento da DCR em criancas. A pesquisa bibliografica ocorreu entre o periodo de julho a
setembro de 2022, nas bases de dados PubMed e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS). O operador booleano e os termos do Medical Subject Headings (MeSH) utilizados
foram: (Rheumatic heart disease) AND (children) AND (pathogenesis). Nao houve limitagdo temporal
ou de idioma. Para a base de dados PubMed, foi utilizado o filtro “Title/Abstract’, de modo que foram
encontrados 30 resultados. J& na base de dados LILACS foram obtidos 16 resultados. Ao final dessa
busca, foram selecionados 16 resultados. Destes, 11 artigos foram incluidos j& que estavam de acordo

com o recorte tematico deste trabalho.

RESULTADOS

Os 11 artigos incluidos nesta revisdo apresentaram tempo de publicagdo variada. A maioria
dos estudos - seis artigos - foram publicados nos Ultimos 10 anos e destes, quatro nos Ultimos trés
anos, o que demonstra que as producdes cientificas acerca desse tema sdo recentes. Ademais, outro
tema recorrente nesta revisao foi cepas e sitios de infec¢édo do S. pyogenes no envolvimento da FRA
e da DRC, de modo que apareceu em quatro artigos.
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Na tabela 1, foi realizada uma sintese do contetddo dos artigos utilizados nesta revisdo, que

foram dispostos de acordo com a ordem cronoldégica dos anos de publicacéo.

Tabela 01 - Artigos utilizados por titulo, autores, ano e tema principal

Titulo

Autores Ano Tema principal

Acute rheumatic fever: a
chink in the chain that
links the heart to the

throat?

Malcolm McDonald, | 2004 Aborda a fisiopatologia da infeccdo e

Bart J Currie, provaveis etiopatogéneses por diversas
Jonathan R cepas, além da GAS.
Carapetis

Towards a vaccine

against rheumatic fever

L. Guilherme, K. C. | 2006 Aborda a patogénese da Doenca

Faé, F. Higa, L. Cardiaca Reumatica e a possibilidade de
Chaves, S. E. desenvolvimento de vacinas,
Oshiro, S. Freschi de principalmente  mediante a agéo
Barros, C. Puschel, protetora dos epitopos de células T e B

M. A. Juliano, A. C.
Tanaka, G. Spina,
and J. Kalil

Autoantigens identified

Rebecca J Towers, | 2009 Ressalta a incidéncia elevada da FRA

C streptococcus) is
higher than that due to
Streptococcus pyogenes
among Mumbai school
children

by screening a human | Maike Bolm, Bart J entre as criancas e disserta acerca da
heart cDNA library with | Currie, Gursharan S patogénese da doencga por meio de um
acute rheumatic fever | Chhatwal, Peter K estudo sobre os antigenos cardiacos
sera Fagan humanos autorreativos relacionados a
infeccéo.

Disease burden due to | Pallaval V | 2010 Descreve 0 papel das demais cepas,
Streptococcus Bramhachari, como GGS e GCS, e sitios de infeccao,
dysgalactiae subsp. | Santosh Y  Kaul, como a piodermite, no desenvolvimento
equisimilis (group G and | David J McMillan, da DCR em criancas com FRA.

Melkote S Shaila,
Mohan G Karmarkar,
Kadaba S Sriprakash
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DISCUSSAO

INFECCAO E AUTOIMUNIDADE

O inicio do processo infeccioso ocorre por meio da colonizagdo bacteriana do epitélio presente

na orofaringe. A partir do reconhecimento de moléculas bacterianas como patdgenos, € iniciado o

processo inflamatério. Nesse momento, atuam principalmente macréfagos e células dendriticas

responsaveis pela fagocitose e pelo reconhecimento dos antigenos do patégeno. Durante o processo

inflamatério, ocorre a liberag¢éo de citocinas pré-inflamatérias, como a IL-1, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-a e
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IFN-G. A atividade dessas citocinas, especialmente da TNF-a e da IL-6, juntamente com a interacao
de fatores genéticos contribuem para a patogénese da DRC.% 23

A apresentacdo dos antigenos, em conjunto com a atividade de citocinas pré-inflamatorias,
promove a ativacao dos linfécitos T e, consequentemente, da resposta imune adaptativa. O principal
linfécito envolvido € o T CD4. Os linfécitos T CD4 estimulam, por meio da liberacdo de citocinas,
especialmente IL-2, a proliferacdo e a diferenciacao de células B em plasmécitos com producédo de
imunoglobulinas com alta afinidade para o epitopo antigénico que origina a resposta necessaria para
combater a infeccao iniciada pelo S. pyogenes.®*

Entretanto, o maior problema desse processo, sob a ética da patogénese da DCR, é o
desenvolvimento da autoimunidade. Para isso, vale destacar dois fendmenos: mimetismo molecular e
reacdo cruzada. O mimetismo molecular ocorre quando patdégenos expressam estruturas que se
assemelham a moléculas do hospedeiro.® Nesse caso, as bactérias S. pyogenes possuem a proteina
M, que sdo homoélogas a proteinas cardiacas. Diante dessa semelhanga, ha a chamada reacao
cruzada, ou seja, 0 anticorpo reativo que originalmente foi produzido para se ligar ao patégeno, reage
com proteinas presentes em estruturas do proprio organismo, caracterizando o carater autoimune da
doenca. Porém, é importante ressaltar que a capacidade dos anticorpos desencadearem uma resposta
autoimune depende da predisposi¢do genética, da viruléncia da cepa infectante e da recorréncia de

infecgbes.t

INTERAGAO GENETICA E RESPOSTA IMUNE

Um dos aspectos determinantes para o desenvolvimento da doenca cardiaca a partir da febre
reumética envolve a predisposicdo genética. Nesse contexto, € importante ressaltar o papel do gene
HLA classe Il, em que o DR7 e DR53 sdo os principais alelos encontrados na populagdo com DRC,
em paises como Brasil, Turquia e Egito.?2 Tal marcador genético é responsavel pela expressio de
receptores na superficie das células apresentadoras de antigeno (APCS), como células B, macréfagos
e células dendriticas. Dessa forma, se estabelece uma interacé@o entre os receptores expressos pelo
gene HLA e os peptideos oriundos da bactéria, especialmente as exotoxinas, levando a ativagédo do

sistema imune adaptativo, principalmente a resposta humoral.® (Figura 1)

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

55



v.3, n.12, 2022

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

Figura 1. Representacdo esquematica da resposta imune adaptativa e a atividade autoimune.
Fonte: Adaptado de Guilherme et al. (2006)

(=)~ &

tecido cardiaco

| Doenga Cardica Reumatica

Os processos envolvidos estdo sintetizados em: a exposi¢do de antigenos bacterianos pelo
receptor MHC-II, juntamente com citocinas pré-inflamatérias, como a TNF-a, levam a ativagéo de
linfécitos T CD4. Com isso, células T CD4 liberam citocinas, principalmente a IL-2, que s@o capazes
de ativar células B. Estas, por sua vez, produzem anticorpos que atuam no desenvolvimento da
atividade autoimune em células cardiacas

Outra interac@o genética associada ao desenvolvimento da DCR foi avaliada por um estudo
de caso controle. De acordo com tal estudo, existe uma associacéo entre a presenca de polimorfismos,
isto €, variacbes na sequéncia génica que determinam uma alteracdo na estrutura primaria proteica
sem que ocorra perda de funcdo da proteina, nos genes para IL-4 e IL-10 e o desenvolvimento de
doenca cardiaca reumética.” IL-4 e IL-10 sdo citocinas que participam da resposta inflamatéria
desencadeada pela infeccdo bacteriana, por isso foi considerada a possibilidade de que polimorfismos
funcionais que determinam uma expresséo diferenciada dessas citocinas pudessem constituir um fator
de predisposicdo ou de protecdo para a doenca. Entretanto, observou-se que pessoas com 0S
polimorfismos nos genes codificadores das moléculas ndo apresentaram de modo significativo a maior
susceptibilidade & DCR. Porém, esses polimorfismos podem ser fatores que contribuem para uma
maior severidade da doenca e poderiam ser usados como biomarcadores moleculares para avaliar a
possibilidade de acometimento da valva mitral em pacientes com DCR.”

PATOGENESE DA DCR

O inicio da DCR se d4, principalmente, com a resposta imune desencadeada pela infecgéo por
EBGA. Entretanto, normalmente, um episédio de infec¢do ndo é o suficiente para o desencadeamento
da doenca. Acredita-se que isso se deve ao fato de que a recorréncia de infec¢bes seja capaz de
manter a reacéo do centro germinativo do tecido linfoide e a afinidade para a maturacéo de anticorpos,

potencializando a reatividade cruzada. Assim, a pré-existéncia de complexos imunes amplificaria a
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resposta por captar mais anticorpos. Esses anticorpos estdo aptos a reconhecer epitopos em varios
sitios do organismo hospedeiro, com destaque para as valvas cardiacas.*

Quando esses anticorpos, produzidos inicialmente em resposta a infeccdo bacteriana, ligam-
se a superficie endotelial das células, tem-se inicio o dano a valva cardiaca devido ao aumento da
expressdo da molécula de adesao celular vascular (VCAM-1), que torna o endotélio cardiaco mais
responsivo a interacdo com componentes da resposta inflamatéria. Alguns artigos demonstraram que
a TNF-a é o principal fator envolvido nesse processo.® Dessa forma, a ativagdo do endotélio facilita a
infiltracdo de linfocitos T no subendotélio valvular, 0 que causa edema e alongamento das cordas
tendineas. Isso expde componentes da matriz extracelular e entdo anticorpos anticolageno séo
gerados em resposta. Essa deposicdo de anticorpos contribui para a formacdo de um meio pré-
inflamatério. O resultado desse processo inflamatério é a fibrose, calcificagdo e remodelamento da
valva, comprometendo sua funcionalidade.*®

Também é proposto que a resposta imune da DCR pode ter seu inicio relacionado a
autoimunidade ao colageno, ja que a proteina M bacteriana pode se ligar a uma porcao do colageno
da membrana basal, levando a uma mudanca conformacional, 0 que desencadeia uma resposta imune
contra o colageno modificado.*® O intervalo entre o episddio de febre reumatica e o aparecimento da
evidéncia clinica da lesédo valvar pode variar de alguns anos até mais de 20 anos. A consequéncia
clinica mais frequente é a regurgitacéo da valva mitral, seguida de estenose mitral. A disfungdo aortica,
embora menos comum que a lesdo mitral, costuma afetar mais a funcdo ventricular esquerda, a

qualidade de vida e o prognostico.®

CEPAS E SITIOS DE INFECCAO DO S. PYOGENES NO ENVOLVIMENTO DA FRA E DA DRC

A FRA tem como principal gatilho reconhecido a faringite causada essencialmente pelos
estreptococos beta-hemoliticos do grupo A tipo M associados (classe I). Entretanto, novos estudos tém
demonstrado um aumento de contaminacfes em ambientes estéreis por outros grupos que
compartilham genes associados a viruléncia de diversas patologias, como grupo G (GGS) e grupo C
(GCS).® Assim, conclui-se que ainda que o papel do GGS/GCS seja pouco reconhecido, infecgées,
mesmo que subclinicas, por essas bactérias podem predispor futuramente a FRA e, assim, devem ser
tratados em todas as situagdes, incluindo prevencgéo primaria por meio da vacinagéo.®

As cepas do EBGA podem ser reumatogénicas ou nefritogénicas, dependendo das
propriedades genotipicas e fenotipicas. As reumatogénicas sao as que possuem maior potencial para
evoluir para a FRA, e, consequentemente, DCR. Ja as nefritogénicas sdo as responsaveis pelo
surgimento de glomerulonefrites, principalmente.©

A infeccao do trato respiratdrio superior pelo EBGA nao é a Unica responsavel pelo surgimento
da FRA. Um estudo demonstrou que tal fato pode ser sustentado pela epidemiologia dessa patologia
nas comunidades aborigenes da Austrdlia, em que é incomum a infeccéo por EBGA, cuja apresentacéo
€ a faringite, assim como a colonizacéo por essa bactéria. Mais de 50% das criancas dessa regido, em

um periodo de 1 ano, apresentam piodermite por EBGA.'° Nessas comunidades, a piodermite é a
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principal manifestacéo da infec¢éo por EBGA, sendo a faringite sintomatica rara, o que permite analisar
gue provavelmente se trata de uma cepa mais virulenta. Existe, portanto, a possibilidade de
desenvolvimento de FRA sem episddios prévios de infeccdo do trato respiratério superior.1011:12
Cepas reumatogénicas possuem proteina M abundante em coldnias mucoides. Existem alguns
sorotipos dessa proteina que estdo mais relacionados com a evolucédo da FRA. A proteina M-associada
(MAP) separa as espécies de EBGA em dois grupos antigénicos, o grupo | e o grupo Il, sendo cepas
de garganta e de pele, respectivamente.’® O grupo |l possui proteina de superficie celular chamada de
fator de opacidade sérica (SOF). Os tipos M reumatogénicos previamente conhecidos geralmente eram
SOF-negativos, ou seja, pertenciam ao grupo | na classificagdo do MAP (cepas de garganta).'°
Contudo, novos estudos relatam que a maior viruléncia do EBGA pode estar associada ao grupo Il, ou
seja, provenientes das infeccdes de pele.''2 Todavia, apesar de todas essas andlises, é importante
ressaltar que ainda existe uma escassez em casos documentados de FRA apés infeccdo de pele,
como a piodermite. Pelo fato de existir essa subnotificacdo, o mais provavel é o desenvolvimento da
doenca reumética ap0s episodios de faringite, e ndo piodermite. Dessa maneira, € importante maiores

estudos que elucidem as caracteristicas epidemiolégicas em outras regides do mundo.%*?

ADAPTACOES DO S. PYOGENES

Ao longo do tempo, as bactérias S. pyogenes passaram a apresentar estratégias que lhes
permitiram maior sobrevivéncia diante da atuacéo do sistema imune inato. Uma dessas defesas
bacterianas ocorre mediante a producédo de inibidores que sdo capazes de inativar as moléculas
associadas ao sistema complemento, como as proteinas C3, C3b.?2 Diante disso, uma das
consequéncias é o prejuizo do reconhecimento dos antigenos pelas células de defesa, especialmente
para a realizacdo da fagocitose, ainda na primeira fase do processo imunoldgico, conferindo vantagens

de sobrevivéncia a essas bactérias.?

CONSIDERACOES FINAIS

Sabe-se que os eventos fisiopatoldgicos incluidos na DCR estéo associados as complica¢des
da FRA, que por sua vez é causada por sucessivas infeccoes estreptocdcicas. Dessa forma, pode-se
inferir que a prevencédo inadequada da FRA também ¢é outro aspecto relacionado a patogénese da
doenca. Ademais, é importante destacar que o principal agente etiol6gico relacionado a patogénese
da doenca pertence ao grupo EBGA, cuja infec¢cdo mais frequente € a faringite. Entretanto, estudos
recentes tém demonstrado que as piodermites estreptocdécicas além do envolvimento de outras classes
bacterianas como GGS (estreptococos do grupo G) e GCS (estreptococos do grupo C) também estéo
envolvidas no desenvolvimento da DCR. Por fim, fatores genéticos também sdo essenciais para os
desdobramentos da DCR. O principal mecanismo genético é o fato de que algumas pessoas,
principalmente devido a presenca e a atividade dos alelos DR7 e DR53, sdo capazes de expressar 0

gene HLA classe I, fundamental para a atividade autoimune e, consequentemente, para a DCR.
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RESUMO

Introducé&o: Herpes Zoster (HZ) € uma infecgdo oriunda da reativagéo do Virus Varicella-Zoster devido
a imunodepressao — uma das consequéncias da COVID-19. Desenvolvimento: Verificou-se as
notificagfes de HZ, entre 2017-2021 no estado do Piaui, avaliando as alteragcdes no cenario da
pandemia de COVID-19. Para isso, foi realizada a andlise e tabulacdo de dados secundérios do SISAB,
o qual evidenciou percentuais expressivos de potencializacdo do HZ na pandemia. O aumento total de
diagnosticados foi de 60% em 2020-2021, comparado aos anos anteriores, entre idosos foi de 103%.
Ao observar as complicacdes da HZ nesse periodo, pode-se constatar a elevacdo de 111% na
ocorréncia de neuralgia pés-herpética entre piauienses. O Sars-Cov-2 desencadeia a exaustdo das
células leucocitarias, culminando na imunodepressao. Esse desfecho é refor¢cado pelo aumento dos
niveis de cortisol nos individuos durante a pandemia. Tal cenario propicia 0 aumento da HZ e seus
agravos. Entre idosos os efeitos sdo amplificados, exigindo maior atencdo, devido ao processo de
imunossenescéncia. Consideracgdes finais: O estudo destaca a forte presenca de associagfes entre
os fendmenos observados, trazendo luz sobre a necessidade de intervencdes para mitigar seus efeitos,
junto a indicagéo para o surgimento de estudos mais aprofundados que avaliem a correlacéo entre H
Z e COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE: Herpes Zoster. COVID-19. Declinio imunoldgico. Leucopenia.
Imunossenescéncia.

ABSTRACT

Introduction: Herpes Zoster (HZ) is an infection derived from the reactivation of the Varicella-Zoster
Virus due to immunosuppression — a consequence of COVID-19. Development: HZ notifications were
verified between 2017-2021 in the state of Piaui, evaluating changes in the scenario of the COVID-19
pandemic. For this, the analysis and tabulation of secondary data from SISAB was carried out, which
showed expressive percentages of potentialization of HZ in the pandemic. Total increase in diagnosed
patients was 60% in 2020—-2021, compared to previous years, among the elderly was 103%. Observing
the HZ complications in this period, an increase of 111% in the occurrence of post-herpetic neuralgia
among piauienses can be observed. Discussion: Sars-Cov-2 triggers the exhaustion of leukocyte cells,
culminating in immunodepression. This outcome is reinforced by increase in cortisol levels in individuals
during the pandemic. This scenario provides an increase in HZ and its aggravations. Among the elderly
the effects are amplified, requiring greater attention due to the process of immunosenescence. Final
considerations: The study highlights the strong presence of associations between the phenomena
observed, bringing light on the need for interventions to mitigate their effects, together with an indication
for more in-depth studies to assess the correlation between HZ and COVID-19.

KEYWORDS: Herpes Zoster. COVID-19. Immune decline. Leukopenia. Immunosenescence.

INTRODUCAO
Herpes Zoster (HZ) é uma doenga infectocontagiosa oriunda da reativagao do Virus Varicella-
Zoster (VVZ), o qual sua primoinfeccdo resulta na varicela, vulgarmente conhecida como catapora.

Ap0s o contato inicial, o virus pode instalar-se nos ganglios dorsais, permanecendo em laténcia por
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até décadas. Arigor, esta reativacdo do VVZ é mais intensa e motivada pelo declinio do sistema imune,
gerando prejuizos aos individuos acometidos.!

Ademais, a Herpes Zoster possui uma ampla sintomatologia, abrangendo quadros mais leves,
como lesBes dérmicas poliférmicas, formigamento e coceiras; até sintomas mais graves, a exemplo,
neuralgia pos-herpética.2 Tais sintomas costumam afetar mais veemente os idosos, pois esta
relacionada ao envelhecimento e a baixa imunocompeténcia dessa faixa etaria.® Além disso, no estado
do Piaui, durante os ultimos anos, destaca-se um preocupante aumento do ndmero de casos de HZ,
gue pode estar relacionado aos impactos da COVID-19 no organismo humano.

A COVID-19, derivada do patégeno SARS-CoV-2,* foi declarada pandemia mundial pela
Organizacdo Mundial da Saude em marco de 2020. Essa doenga causou uma conjuntura catastrofica
no planeta, seja de maneira direta pelos seus préprios sintomas, seja de maneira indireta através dos
reflexos psicossomaticos que afetaram a populacdo em isolamento social, juntamente a promocéo de
meios favoraveis ao surgimento de outras patologias oportunistas. Embora a infeccdo pelo novo
coronavirus afeta principalmente os pulmdes, podendo chegar a quadros de pneumonia, ele também
causa a leucopenia,® caracterizada pelo baixo nivel sérico de globulos brancos, o que eleva
significativamente os riscos de novas infecgfes. Tal cenario pandémico trouxe consequéncias bastante
favoraveis ao restabelecimento VVZ, corroborando com aumento alarmante de Herpes Zoster no

estado do Piaui.

OBJETIVOS

Este presente trabalho visa estudar a notificacdo de Herpes Zoster (HZ), entre 2017 a 2021,
no estado do Piaui, com o fito de verificar o comportamento dos registros de casos da doenca em um
cenario pandémico, analisando a populagdo como um todo e depois em um recorte na faixa das
pessoas acima de 60 anos de idade, considerando a possivel associagdo com a baixa imunidade
oriunda da COVID-19 e ao aumento do estresse, envolvidos na reativacao do VVZ — causador dessa
enfermidade — entre os piauienses, nesse periodo. Além disso, buscou-se, também, verificar a

incidéncia da Neuralgia POs-Herpética (NPH) antes e a partir do inicio da pandemia.

DESENVOLVIMENTO
METODOS

O presente estudo epidemiologico apresenta um desenho exploratdrio e descritivo, a partir de
uma analise de dados secundarios oriundos do Sistema de Informacdo em Salde para a Atencao
Basica (SISAB), sendo obtida no site https://sisab.saude.gov.br/, utilizando-se 0 menu Saulde —
Producéo. Na tela de sele¢cdo de campos, optou-se por ver dados do estado do Piaui, referente as
competéncias de janeiro a dezembro dos anos de 2017 a 2021. A mostra dos dados teve como critérios
em linhas o local de atendimento e em coluna o tipo de producdo. Além disso, foram selecionadas as
seguintes opgdes: “tipo de produgao” (atendimento individual), “+CIAP/CID” (CID B02 - Herpes zoster
[Zona], CID B020 - Encefalite pelo virus do herpes zoster, CID B021 - Meningite pelo virus do herpes
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zoster, CID B022 - Herpes zoster acompanhado de outras manifestacdes neuroldgicas, CID B023 -
Herpes zoster oftalmico, CID B027 - Herpes zoster disseminado, CID B028 - Herpes zoster com outras
complicagbes, CID B029 - Herpes zoster sem complicagdo, CID (G530) Nevralgia PGs-Zoster), “tipo de
Equipe” (Eq. de Saude da Familia - ESF, NASF, Eqg. da Atencéo Bésica - EAB, Eq. Consultdrio na Rua
- ECR, Eg. AB Prisional - EABp, Eq. de Atencdo Primaria - eAP), “categoria profissional” (Médico),
“sex0” (Masculino, Feminino), “local de Atendimento”’(Ubs, Unidade moével, Rua, Domicilio,
Escola/creche, Outros, Instituicdo/abrigo, Unidade prisional ou congéneres, Unidade socioeducativa)
e “tipo de Atendimento (Cons. agen. prog/cuid. cont., Consulta agendada, Dem. esp. esc. inicial/orient.,
Dem. esp. consulta no dia, Dem. esp. atendimento urgéncia). Sob o viés da faixa etaria, optou-se,
primeiramente, pela op¢éo “ignorar”’, a fim de que fossem consideradas todas as idades e, em um
segundo momento, usou-se o filtro com os limites entre 60 e 120 anos, haja vista a necessidade de
analise do impacto da doenca nos idosos. Em seguida, as informacdes foram exportadas para uma
planilha Excel® (2016), avaliadas em frequéncias absolutas e percentuais e sintetizadas por meio de
tabelas produzidas no Word® (2016).

Por fim, destaca-se que a pesquisa obedeceu aos preceitos éticos da resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude e ndo passou por avaliacdo do sistema CEP/CONEP, por tratar-se de
pesquisa com bancos de dados, cujas informagfes sdo agregadas, sem possibilidade de identificacdo

individual.

RESULTADOS

No presente estudo foram realizadas a coleta e tabulacdo de dados acerca dos casos
diagnosticados de Herpes Zoster na atencao priméria do Piaui, retirados do site do SISAB, entre todo
periodo de 2017 a 2021. Esta série histérica foi delimitada a fim de observar a incidéncia da doenca
durante os anos pré-pandémicos (2017-2019) e pandémicos (2020-2021), assim, investigando uma
possivel associacéo entre os fenbmenos.

A principio, a tabela 01 apresenta todos 0s casos confirmados de HZ, independentes de faixa
etaria e sexo, no Piaui. E possivel inferir que no biénio 2020-2021 houve um aumento médio de 60%
dos diagnodsticos quando comparado ao triénio 2017-2019, valor obtido pela razdo das médias entre

periodo pandémico e pré-pandémico.
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Tabela 01 - Namero de casos de Herpes Zoster identificados na aten¢éo béasica no estado do Piaui
de 2017 a 2021.

Ano Numero de casos
2017 219
2018 297
2019 344
2020 393
2021 524
Total 1777

Fonte: Adaptado do SISAB, 2022.

A tabela 02 permite observar que entre individuos com mais de 60 anos no estado, durante o
periodo pandémico, o aumento dos diagndsticos de HZ foi ainda mais alarmante, cerca de 103% a

mais do que no triénio anterior, a tabela também mostra uma maior vulnerabilidade dessa faixa etéria.
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Tabela 02 - Numero de casos de Herpes Zoster identificados na atencéo basica, entre todas as

faixas etarias, no estado do Piaui de 2017 a 2021.

Ano 0-19 Anos 20-39 Anos 40-59 Anos 60+ Anos
2017 45 46 61 67
2018 44 63 89 101
2019 47 70 86 141
2020 29 87 100 177
2021 42 101 140 241
Total 207 367 476 127

Fonte: Adaptado do SISAB, 2022.

Por fim, a tabela 03 evidencia os casos confirmados, entre 2017 a 2021, de nervalgia pos-

herpética, situacdo quando h& quadro de dor persistente oriundo de complica¢bes da Herpes Zoster.

Ao analisar a razdo entre o periodo pandémico e o pds-pandémico, observa-se um preocupante

aumento de 111% da incidéncia de agravos do HZ na populacéo piauiense.
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Tabela 03 - NUmero de agravos da Herpes Zoster - Nervalgia pds-herpética - identificados na

atencéo basica no estado do Piaui de 2017 a 2021.

Ano Numero de casos
2017 4
2018 4
2019 19
2020 13
2021 25
Total 65

DISCUSSAO

Fonte: Adaptado do SISAB, 2022.

Para o0 nosso conhecimento, este estudo permite a ampliacdo dos horizontes acerca da Herpes

Zoster no estado do Piaui e os efeitos que doencas que levam a uma queda significativa no sistema

imune do individuo, como a COVID-19, a qual apresenta como uma das manifestacdes clinicas a

diminuicdo da contagem de leucdcitos e linfécitos® - sendo que estes entram em processo de exaustao,

a julgar pela alta liberacao de IL-6, que culmina no aumento da proliferacéo celular e intensa liberacéo

de IL-8, que promove o recrutamento de novas células dos subtipos de linfocitos CD4* CD8*.” Tais

doencas podem, assim, resultar na ampliagdo da incidéncia da Herpes Zoster entre 0s piauienses.

Nesse viés, sobre a reativacdo do VVZ, segundo Trindade:

“Apds um estimulo sistémico, que inclui febre, menstruagdo, imunossupressao
iatrogénica ou estresse, ou gatilhos locais, que abrangem lesSes nos labios,
exposicdo ao frio, luz solar, vento e trauma iatrogénico, o nacleo de DNA migra de
volta ao neurdnio sensorial e comega o processo infeccioso novamente” 8.

A esse respeito, observa-se que além do risco direto a satde publica devido a sua alta taxa de

infectividade, o surto de COVID-19 pode causar enormes impactos psicolégicos, conforme ja

observado em epidemias passadas®. Ademais, sobre o estresse e 0 consequente aumento do nivel de

cortisol, a producdo de alguns mediadores guimicos é afetados, como as interleucinas
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(principalmente a interleucina-2), diminuindo a proliferacéo dos linfécitos Thl e Th2, o que influencia
0s monacitos e as células Natural Killer, podendo desencadear a supressao da resposta do sistema
como um todo. A capacidade de proliferacdo e agdo dos leucécitos também é reduzida, quando da
liberag&o crénica de alguns hormonios como o cortisol*°,

Ainda relacionado a COVID-19, observa-se que, no Brasil, a vacinagéo iniciou-se em fevereiro
de 2021. Para Araljo et al (2021), as vacinas preventivas sdo a op¢do de salde publica mais
econdémica'l. Couto; Barbieri; Mato (2021) defendem que a vacinagdo em massa resulta na imunizagdo
coletiva ou “de rebanho”, haja vista que, além da protegédo individual dos vacinados, ha a mitigagao
el/ou a eliminagéo da circulacdo do agente infeccioso do ambiente, resultando na protecéo indireta de
pessoas suscetiveis’®. Apesar de tais fatos, as vacinas COVID-19 recém-desenvolvidas, embora
apresentam um perfil seguro, geraram, em alguns individuos, uma seara de efeitos colaterais leves a
moderados®®, a exemplo, 0 comprometimento temporario de algumas células linfaticas. Essa
consequéncia, como apontado em 2.527 relatérios de cartdo amarelo pela Agéncia Reguladora de
Medicamentos e Produtos de Satde (MHR) no Reino Unido'4, esta relacionada a casos de reativagéo
do VVZ. Isso porque, os linfocitos CD8+, especificos do Virus Varicella-Zoster, séo afetados devido &
alteragdo maciga de células CD8+ virgens no cenario da vacinagdo contra SARS-COV-2,%° além do
mecanismo de sinalizacao celular por intermédio de receptores do tipo toll (TLR), que esta associado
a maioria dos casos de reativacdo do VVZ. Pertinente a isso, a expressao de TLR entre os vacinados
se da pela a indugao marcada de interferon tipo | (IFN) e potencializagao de citocinas pré-inflamatérias,
gue apesar de promoverem a imunizacéo pela producdo das células T e fomentar uma resposta das
células B de memoria secretoras de anticorpos 16, contribuem para o aumento da incidéncia da HZ na
populacéo.

Isso posto, verifica-se que a maximizacdo dos casos de HZ, chegando a um aumento de 60%,
como foi verificado no estado do Piaui, pode relacionar-se ao periodo pandémico e aos seus efeitos.

Em outro momento, é importante ressaltar que dentre os idosos o aumento foi ainda mais
expressivo. De acordo com Oliveira (2015), a transicdo demogréfica pode ser considerada o pano de
fundo para as principais modificacdes e processos relacionados a populacdo, dentre os quais esta o
envelhecimento populacional'’. Sobre este processo, Esquenazi (2008) defende que do ponto de vista
biolégico, provoca alteracdes no sistema de defesa do idoso, deixando-o mais suscetivel a doencas
consideradas infecciosas na populagdo em questdo. Essas, podem ser decorrentes da queda
significativa da resposta a diversas imunizagdes, haja vista a involug&o do timo e a diminui¢do do “pool”
leucocitario, induzindo a uma resposta imune alterada, resultando, dessa forma, no processo
denominado de imunossenescéncia'®. Somado a esses fatos, vé-se que durante a pandemia, o grupo
de idosos teve sua fragilidade ainda mais acentuada, haja vista que o isolamento social implicou em
prejuizos para a saude dos seus organismos, como 0 aumento nos niveis de cortisol, debilitagdo do
sistema imune, aumento do peso e desregulacdo em processos metabdlicos. Relativo a isso,

Tappenden & Tomar!® afirmam:
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“...sentimentos de isolamento ou perda de relagdes sociais indicou ter implicagbes
para o declinio em cogni¢&o, animo e sensibilidade a ameacgas” (p.25-26)

A vista disso, essas informagdes vdo ao encontro do enorme crescimento no diagndstico de
Herpes Zoster em pessoas com 60 anos ou mais.

Outrossim, mais um alerta é indiscutivel de ser feito: o nimero de pacientes que apresentaram
Neuralgia Pés-Herpética (NPH) mais que dobrou. Esse agravo a salde do paciente corresponde a
uma dor neuropatica persistente, cuja duragdo minima é de um més no trajeto do nervo afetado pela
Herpes Zoster, a qual surge entre um e seis meses apos a cura das erupc¢des cutaneas, podendo durar
anos.?’ Nesse contexto, consoante Dworkin et al (1998), pessoas com HZ que n&o receberam antivirais
na fase aguda tiveram uma incidéncia significativa maior de NPH.?! Assim sendo, vé-se que muitos
individuos néo tiveram o tratamento adequado durante a pandemia, 0 que acabaria por evitar tdo
grande aumento, sendo isso respaldado pelo fato de que o Ministério da Salde recomendou que as
pessoas buscassem atendimento apenas se tivessem sintomas de COVID, na concepg¢do da
presidente da Associagéo Brasileira de Satde Coletiva (Abrasco), Gulnar Azevedo.? Para mais, 0
envelhecimento da populagdo piauiense também contribui para tal, tendo em consideragéo que o risco
de desenvolver NPH aumenta conforme a idade, como pensa Gershon et al (2010).2% Por conseguinte,
a HZ e a NPH, por serem bastante dolorosas aos individuos, podem limitar as atividades da vida diaria

dos doentes, interferindo em diversos campos — social, cognitivo e funcional.?*

CONSIDERACOES FINAIS
Os dados obtidos na presente pesquisa evidenciam a existéncia de fortes indicios de
associacao entre o aumento de casos de Herpes Zoster no Piaui, durante a série histérica determinada,
€ 0s prejuizos ao sistema imunoldgico advindo da infeccdo pelo Sars-Cov-2, junto aos reflexos
psicossomaticos do periodo pandémico. Concomitante a isso, pode-se observar que o fator etario
avancado é contribuinte para a vulnerabilidade dos individuos, tornando-o0s mais suscetiveis a agravos.
No entanto, tal estudo advém da andlise de dados secundéarios do SISAB, o que nao permite
inferir sobre a correlacdo entre os fatores investigados. Desse modo, dada a importancia do assunto,
torna-se necessario o desenvolvimento de novos estudos mais aprofundados a fim de averiguar o
escopo da pesquisa. Ademais, 0 texto aponta a caréncia da promo¢do de medidas curativas e
preventivas a Herpes Zoster, para assim, mitigar prejuizos a populacdo, sobretudo aos mais
vulneraveis.
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