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APRESENTACAO

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

O evento contou com cerca de 72 palestrantes, que, com propriedade, ensinaram uma
medicina baseada em evidéncia e que tem a humanizagéo como sua defesa. O congresso foi realizado
ao vivo e com até 3 palestras ocorrendo de maneira simultinea, dando assim a oportunidade de o
inscrito optar por qual palestra de maior interesse gostaria de assistir. Mesmo a distancia fisica, o 3°
CIAM foi realizado ao vivo, e buscou maneiras para se manter proximo de seus congressistas,
fornecendo em sua plataforma ferramentas de interacdo entre congressistas, mediadores e
palestrantes através de chat de duvidas e enquetes ao decorrer de toda transmissdo do evento,
mostrando ser possivel se transformar a discussdo em saulde 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, inovagdo no conhecimento e
desenvolvimento de habilidades fora da curva”, com intuito de debater novas inovagdes tecnologicas
no campo da medicina pés-pandemia e 0s seus beneficios para a sociedade.

32 CONGRESSO INTERDISCIPLINAR DA AREA MEDICA
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RESPOSTA A DOR EM PACIENTES AUTISTAS

PAIN RESPONSE IN AUTISTIC PATIENTS

Vinicius Oliveira Mendonca 1; Ana Livia Marra Bemfica 2; Carolina Gabriela Divino Soares Gioia 3;
Thalliany Cristina Ribeiro Sobrinho 2; Wilson da Silva Rocha Vidal Neto ?; Ledismar José da Silva *
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RESUMO

Introducao: O transtorno do Especto Autista € uma complexa condi¢cao de desenvolvimento, que tem
sua gravidade baseada no grau de prejuizos que pode trazer. Existem diversos elementos sugestivos
que a resposta a dor dos autistas seja prejudicada, em comparagdao com a populagéo neurotipica. O
presente estudo teve como objetivo revisar a literatura atual sobre a resposta a dor em individuos
autistas. Resultados e discussao: O transtorno do Espectro Autista ocasiona alteragédo da percepgéao
sensorial, entre os principais danos, notou-se uma perversao precoce da sensibilidade tatil, dolorosa e
uma cronificacdo da dor. O uso de terapia somatossensorial e de aceitagdo e compromisso diminuiram
a gravidade desses prejuizos, aumentando a qualidade de vida desses pacientes e elevando sua
funcionalidade. Conclusao: Existem poucos estudos voltados para a percepcao da dor e sensibilidade
nesse grupo, o que revela uma urgéncia de maior atencao, estudos e analises objetivas sobre essa
relacao que foi proposta no estudo.

PALAVRAS-CHAVE: Dor. Autismo. Resposta

ABSTRACT

Introduction: Autistic Spectrum Disorder is a complex developmental condition, which has its severity
based on the degree of impairment it can bring. There are several elements suggesting that the pain
response of autistic people is impaired compared to the neurotypical population. The present study aims
to review the current literature on pain response in autistic individuals. Results and discussion: Autistic
Spectrum Disorder causes altered sensory perception, among the main damages, it was noted an early
perversion of tactile and pain sensitivity and a chronification of pain. The use of somatosensory therapy
and acceptance and commitment therapy decreased the severity of these damages, increasing the
quality of life of these patients and raising their functionality. Conclusion: There are few studies focused
on pain perception and sensitivity in this group, which reveals an urgent need for more attention, studies
and objective analysis on this relationship that was proposed in this study.

KEYWORDS: Pain. Autism. Response

INTRODUCAO

Segundo a Associagdo Americana de Psiquiatria (2013)', o Transtorno do Espectro Autista é
uma complexa condicdo do desenvolvimento que envolve persistentes desafios nos campos da
comunicagdo e interagdo social, além de padrdes restritos, repetitivos e estereotipados de
comportamento, interesse e atividades. Nessa perspectiva, a gravidade do transtorno também é
baseada nos prejuizos que ele pode trazer, como por exemplo dentro dos padrées de comportamento
a hiper ou hiporreatividade sensorial que muitos pacientes podem demonstrar, incluindo uma aparente

indiferenca a dor.
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Para a Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP), “a dor € uma experiéncia
sensorial e emocional aversiva tipicamente causada por ou semelhante a uma lesao tecidual real ou
potencial”, definicdo que é adotada por diversos profissionais e organizagcbes como a Organizacao
Mundial da Saude. Além disso, ela é uma experiéncia complexa, multifatorial e influenciada por diversos
fatores e experiéncias do individuo com a dor (WALL, 1989)2, dessa forma, transtornos como o do
espectro autista acaba por influenciar essa percepcao e até mesmo uma reacdo a mesma.

A dor exerce um importante papel de alerta de disfungdes ou atos que podem estar sendo
prejudiciais ao corpo, além de que a experiéncia sensorial ser um importante conector social dentre
individuos possibilitando gerar uma empatia entre eles. Existe, no caso de criancas autistas, hipoteses
de analgesia por conta de uma aparente diminuigao da reatividade a dor, que talvez ndo derive de uma
analgesia real, mas da diferenca forma de expressar, entender e interpretar a dor que esses individuos
possuem (TORDJMAN et al., 1999)3.

Assim, existem diversos elementos sugerem que a resposta a dor dos autistas seja prejudicada,
em comparagao com a populagao neurotipica, os resultados experimentais sobre sua sensibilidade nao
chegam a um consenso, por conta da dificuldade comunicativa dos participantes e falta de
padronizacdo de um protocolo (GLAUNEC et al., 2021)%. Dessa forma, o presente estudo teve como
objetivo revisar a literatura atual sobre a resposta a dor em individuos autistas, além de observar sobre
as influéncias que os problemas de socializagdo e comunicagdo podem ter sobre a experiéncia
dolorosa.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura delineada com base na pergunta de pesquisa:
“Quais sao as manifestagdes dolorosas em pacientes pertencentes ao espectro autista?".

Para o desenvolvimento do presente estudo foram incluidos todos os artigos completos
indexados do tipo ensaio clinico, estudo randomizado e relato de caso, escritos nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, que descreviam as principais manifestagées de dor em pacientes autistas, que
foram publicados nos ultimos 20 anos. Os artigos que ndo estavam concluidos ou que nao se
enquadravam no objetivo do estudo foram excluidos.

Foi realizada uma estratégia de busca no banco de dados: PubMed (MedLine). Os descritores
utilizados foram: “pain OR noxious OR nociception OR nociceptive OR C-fibers) AND (Autism OR
Asperger syndrome OR ASD OR Autistic”. A ultima busca foi realizada em setembro de 2022.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 895 estudos foram encontrados na busca nos bancos de dados eletrénicos. Apds
a filtragem, 782 artigos foram excluidos, restando 113 estudos. Destes, apds revisado de titulos e
resumos, 101 artigos foram excluidos, de forma que 12 permaneceram para a andlise do texto

completo. Dessa forma, 8 artigos foram incluidos na sintese da andlise qualitativa.
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O transtorno do espectro autista envolve uma complexa condicdo de desenvolvimento, que
afeta varios campos do desenvolvimento, entre eles a percepcao sensorial tatil e dolorosa do individuo.
Para explicar a origem da natureza dessas modificagdes sensoriais, MARTIN et al (2022)°, justifica que
individuos com transtorno do espectro do autismo (TEA) tém processamento sensorial alterado,
podendo comunicar suas experiéncias de forma ineficaz.

Pressuposto comprovado em uma andlise, por uma bateria de testes comportamentais
nociceptivos para avaliar alterages sensoriais em dois modelos de camundongos comumente usados
de TEA, BTBR T + Itpr3tf /J (BTBR) e camundongos nocaute com retardo mental X fragil-1 (Fmr1-KO).
Como resultado dos testes, os camundongos BTBR demonstraram respostas nociceptivas mistas com
hiporresponsividade a estimulos mecanicos/térmicos e injecbes intraplantares de formalina e
capsaicina enquanto exibiam hipersensibilidade no teste de acido acético. Camundongos Fmr1-KO
foram hipossensiveis a estimulos mecénicos e injecdes intraplantares de capsaicina e formalina.
Camundongos BTBR e Fmr1-KO desenvolveram significativamente menos alodinia mecénica apés
injecdes intraplantares de adjuvante completo de Freund, enquanto camundongos BTBR
desenvolveram um pouco mais de hiperalgesia térmica.®

Dessa forma, conforme medido pelos testes de contor¢cao de formalina e acido acético, os
camundongos BTBR e Fmr1-KO n&o apresentaram contagio emocional de dor. Sendo assim, esses
achados indicam que, dependendo da sensacao, as respostas a dor podem ser mistas, o que reflete
os achados em individuos com TEA (MARTIN et al, 2022)5.

De outra parte, estudos intervencionistas em seres humanos ja corroboram a ideia de um
processamento sensorial alterado, podendo comunicar suas experiéncias de forma ineficaz. Em um
estudo caso-controle, Tarelho et al. (2010)8 investigou a resposta a dor em pacientes com autismo,
utilizando-se de um grupo controle. Empregou-se estimulo elétrico no dente e um instrumento subjetivo,
a escala de faces para dor, como procedimento de obtencdo de dados. Os resultados foram
comparados em 20 sujeitos do sexo masculino com autismo de alto funcionamento e 20 sujeitos do
sexo masculino nao afetados, ambos os grupos com idade média entre 17 e 20 anos.

Os niveis de limiar a dor, obtido através do pulptester (média de trés medidas), foi maior nos
autistas quando comparado aos individuos sem autismo (64,42 + 7,59 contra 44,40 + 11,54,
respectivamente, sendo p< 0,001). Além disso, ndo ha diferenca aparente entre os grupos com respeito
a escala de faces. No entanto, o limiar de dor, utilizando-se o teste de vitalidade pulpar, foi maior nos
autistas, o que poderia indicar menor resposta a dor, resultado que corrobora com a hipétese de
hipoalgesia ou analgesia entre autistas.®

De outra parte, Nader et al. (2004)7, em outro estudo caso-controle caracterizou a resposta
comportamental de criangas com autismo passando por uma pung¢do venosa usando medidas
observacionais objetivas de dor e angustia. As reagdes de dor ao procedimento invasivo de pungao

venosa foram gravadas em video, descritas sistematicamente e comparadas em 21 criangas com
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autismo e 22 criancas sem deficiéncia, na faixa de 3-7 anos de idade. A atividade facial foi usada como
uma medida comportamental objetiva da dor.

As criangas com autismo apresentaram uma reagéo de dor facial significativa em resposta ao
procedimento de puncdo venosa. Dessa maneira, as respostas comportamentais das criangas com
autismo foram geralmente semelhantes as do grupo de comparacdo, exceto que a reatividade
substancial da dor facial instigada pela puncao venosa nas criangas com autismo excedeu a exibida
pelas criangas sem autismo.’

Também em um estudo também de caso-controle, Riquelme et al. (2018)8 caracterizou a fungéo
somatossensorial e motora em criancas diagnosticadas com TEA por meio de métodos psicofisicos
padronizados e avaliagbes motoras. Foram avaliados limiares de dor tatil e de pressao em maos e
labios, estereognosia, propriocepcdo e desempenho motor fino dos membros superiores em criangas
com TEA de alto funcionamento e comparados com pares com desenvolvimento tipico. Vinte e sete
criangas com TEA (7 meninas; 6,3 anos * 3,23) e 30 pares com desenvolvimento tipico (15 meninas;
6,5 anos * 3,37) participaram do estudo.

Como resultado, as criangas com TEA apresentaram aumento da sensibilidade a dor, aumento
da sensibilidade ao toque nas areas inervadas dos aferentes C-tateis e diminuicdo do desempenho
motor fino e propriocepg¢do em comparagao com criangas saudaveis. Nao foram encontradas diferengas
de grupo para estereognosia.®

Assim, foi possivel observar que o quadro clinico sensitivo e doloroso de pacientes com TEA é
variavel de acordo com cada paciente, e o médico necessita estar alerta com manifestacdes
somatossensorial (toque; propriocepcao; vibragao; estereognosia); com os limiares de sensibilidade
(limiares de pressao e dor; limiares tateis; estereognosia; propriocepg¢éo). O que se percebe analisando
relatos de casos Bursch et al (2004)° e Clarke (2015)'° é o inicio de sintomas sensoriais incomuns
acontece desde a primeira infancia.

Como descrito por Clarke et al (2015)'°, a crianca D.G possuia sensagdo de prazer com a
sensacao fisica de ser espremido e tinha uma preferéncia desordenada pelo clima frio, além de ser
extremamente sensivel a pequenas tragdes em seu couro cabeludo, indicando uma possivel desordem
na percepgao a estimulos. Outro ponto a ser identificado é a cronificagdo de dores musculares e dores
articulares que se iniciam na infancia e se perpetuam ao longo da vida, como é descrito nos pacientes
estudados em Bursch et al (2004)°, Clarke et al. (2015)'° e Lipsker et al. (2018)'". Em uma descrigéo
de caso, Lipsker et al. (2018)'" relatou sobre uma paciente feminino com diagndstico de transtorno do
espectro autista (TEA) que possui dor crénica desde seus 9 meses de idade.

Portanto, o TEA ao cursar com alteragdes sensitivas gera um comprometimento marcante na
qualidade de vida das criangas e dos adultos com o transtorno. Estdo associados prejuizos
socioemocionais e funcionais, dessa forma terapias de aceitacdo e compromisso (TAC) e

somatossensorial, tém sido ferramentas para lidar com a dor e o sofrimento relacionado a dor.

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 |

Riquelme et al. (2018)8, por meio de um estudo caso-controle avaliou a influéncia da terapia
somatossensorial criangas do grupo de intervengdo mostraram uma significativa reducdo da
sensibilidade a dor e aumento da sensitividade tatil; mas sem alteragbes na estereognosia e
propriocepcgao. Os resultados sdo benéficos a nivel clinico, pois a referida terapia em criangcas com TEA
pode levar a um melhor desenvolvimento somatossensorial, e reduzir as chances de anormalidades
somatossensoriais.

Em consonancia com os demais achados, Balter et al. (2021)'2 em outro estudo-caso, todas
variaveis de resultado, grau em que a dor interferiu nas atividades diarias, funcionamento
socioemocional, inflexibilidade psicolégica, intensidade da dor, tracos autistas, sintomas de TDA,
frequéncia da dor e duracdo da dor, exceto distlrbio de sono e funcionamento escolar, tiveram
melhoras de pré para p6s TAC. Os tracos autistas mais altos foram associados a maior interferéncia
da dor; maior depressao; maior inflexibilidade psicologica; e também a maiores melhorias de pré para
pos TAC no funcionamento. Os resultados sugerem que ndo apenas pacientes pediatricos com dor
cronica com baixo nivel de sintomas neuropsiquiatricos podem se beneficiar do TAC, mas também
aqueles com alto nivel de tracos de autismo e sintomas de TDAH.

CONCLUSAO

Observou-se, portanto, que o Transtorno do Espectro Autista ocasiona alteragdo da percepgao
sensorial, fato que causa consequéncias na saude dos seus portadores. Entre os principais danos,
notou-se uma perversdo precoce da sensibilidade tatil, dolorosa e uma cronificacdo da dor.
Concomitantemente a isso, 0 uso de terapia somatossensorial e de aceitagcdo e compromisso
diminuiram a gravidade desses prejuizos, aumentando a qualidade de vida desses pacientes e
elevando sua funcionalidade.

Apesar disso, existem poucos estudos voltados para a percepgao da dor e sensibilidade nesse
grupo, o que revela uma urgéncia de maior atencao, estudos e analises objetivas sobre essa relagdo
que foi proposta no estudo.
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RESUMO

Introducado: As pneumonias sdo infecgdes com altas taxas de morbimortalidade nos idosos,
principalmente as adquiridas em ambiente hospitalar (nosocomiais). No Brasil, faltam dados que
colaborem para a melhora do diagnoéstico, tratamento e notificagao das infecgdes, o que corrobora a
producdo desta revisédo. Desenvolvimento: As Pneumonias Nosocomiais (PN), no Brasil, ocupam o
primeiro lugar das modalidades de pneumonias mais frequentes, alcangando até 47% de todas as
infecgbes hospitalares e 40% das infecgdes adquiridas em UTIls. Em 90% dos casos, a PN foi relatada
em pacientes submetidos a intubacéo endotraqueal e ventilagcdo mecéanica (VM). A prevaléncia da PN
associada a VM no Brasil (36%) esta acima do esperado em comparagao com dados internacionais
(9% a 28%). Os idosos sao os mais acometidos pela PN associada a VM (PNV). A taxa de mortalidade
global em decorréncia da PNV varia de 20% a 60% dos casos. Em contrapartida, ndo ha no Brasil uma
avaliagcao real da situacdo dessa patologia. Consideracoes finais: Esta revisdo integrativa contribui
para o esclarecimento dos profissionais da saude e da populagédo sobre o impacto social, a prevaléncia,
fatores associados, prevengao e tratamento da pneumonia nosocomial.

PALAVRAS-CHAVE: Pneumonia nosocomial. Epidemiologia. Idosos. Ventilagdo Mecéanica.

ABSTRACT

Introduction: Pneumonias are infections with high morbidity and mortality rates in the elderly, especially
those acquired in a hospital environment (nosocomial). In Brazil, there is a lack of data that contributes
to the improvement of diagnosis, treatment and notification of infections, which supports the production
of this review. Development: Nosocomial pneumonias (NP), in Brazil, occupy the first place of the most
frequent forms of pneumonia, reaching up to 47% of all hospital infections and 40% of infections
acquired in ICUs. In 90% of cases, PN was reported in patients undergoing endotracheal intubation and
mechanical ventilation (MV). The prevalence of MV-associated NP in Brazil (36%) is higher than
expected in comparison with international data (9% to 28%). The elderly are the most affected by MV -
associated NP (MVP). The overall mortality rate due to MVP ranges from 20% to 60% of cases. On the
other hand, there is no real evaluation of the situation of this pathology in Brazil. Final Considerations:
This integrative review contributes to the clarification of health professionals and the population about
the social impact, prevalence, associated factors, prevention and treatment of nosocomial pneumonia.

KEYWORDS: Nosocomial pneumonia. Epidemiology. Aged. Mechanical Ventilation.

INTRODUCAO
O envelhecimento populacional mundial traz impactos a sociedade como um todo. Em paises
em desenvolvimento, como o Brasil, que adota o conceito da Organizacdo Mundial da Saude para

classificar a pessoa idosa como aquela com 60 anos ou mais, esse fendmeno acontece, na atualidade,
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mais acentuadamente. Ha uma projecdo de que em 2025 o pais possuira a 6° maior populacéo idosa
no planeta. Essa evolugédo acontece pela ampliacdo do sistema de saneamento basico e a educagao
para a salde, que contribuiram para o sucesso na prevengéo e na diminuigao de riscos e agravos para
doencgas infectocontagiosas.'

No dmbito da salde, o envelhecimento merece atencao especial, uma vez que a populacdo
nessa idade, por diversos fatores, torna-se mais vulneravel as patologias, como as pneumonias. Dentre
os fatores que surgem em decorréncia da senescéncia, estao a diminuicdo do movimento ciliar e do
muco produzido pelo epitélio respiratério, comprometendo o reflexo da tosse, além da diminuicdo da
eficiéncia do sistema imune. ?

As pneumonias podem ser categorizadas de acordo com o local de aquisicdo, onde a
pneumonia nosocomial ou hospitalar é adquirida nas dependéncias do hospital depois de 48 horas ou
mais subsequente a admissdo. 3 E uma das infecgdes hospitalares mais comuns e estd ligada a altas
taxas de morbidade e mortalidade nos pacientes alocados em Unidades de Terapia Intensiva 4, e que
se encontram com 65 anos de idade ou mais. °

No Brasil, os dados epidemiolégicos sobre a pneumonia relacionada a assisténcia a satde sao
escassos e imprecisos. Existem alguns dados sobre pneumonia associadas a ventilagdo mecénica,
mas ndo sdo nacionais. A notificagdo da pneumonia associada a VM tornou-se obrigatéria a partir do
ano de 2017, o que talvez possa justificar os poucos trabalhos produzidos no pais 6. A caréncia de
dados sobre essa problematica levou a produgao desse artigo, que busca compreender a mortalidade
dos pacientes idosos acometidos pela pneumonia nosocomial associada ao uso de ventilagdo

mecanica.

DESENVOLVIMENTO

Esta revisdo integrativa foi realizada de acordo com as diretrizes do PRISMA (Preferred
Reporting ltems for Systematic Rewies and Meta-Analyses), método preconizado em 6 etapas. Foram
examinados artigos de 2017 a 2022 para realizar o desenvolvimento do trabalho, que relacionassem a
pneumonia nosocomial, idosos e uso de ventilagdo mecénica. As buscas ocorreram em duas bases de
dados PubMed e Scielo utilizando os seguintes termos em portugués e suas variantes em inglés
“pneumonia, pneumonia nosocomial, ventilagdo mecénica e idosos”. Foram encontrados 39 artigos no
banco da PubMed e 46 na Scielo de modo que foi incluido pesquisas em inglés, portugués e espanhol.
Avaliando o titulo e o contetdo do resumo foram excluidos totalizando 39 artigos que tratavam do tema.
Em seguida foi realizada a leitura e utilizando os critérios de exclusdo, estar disponivel de forma
completa, e inclusao, relacionar a mortalidade e ventilagido mecéanica em idosos, restando apenas. '° A

imagem a seguir demonstra as etapas seguidas para a realiza¢do do artigo.
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Figura 1: Fluxograma dos métodos de estudo
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RESULTADOS

O século XXI trouxe diversas transformagdes sociais e a mais significativa foi 0 aumento da
expectativa de vida e, consequentemente, da populacao idosa, o que impacta o mercado de trabalho,
previdéncia, educacao e saude. O aumento da populagdo com idade mais avangada esta relacionado
a diversos fatores, dentre eles os avancos cientificos e tecnoldgicos na area da saude, diminuicao da
mortalidade e melhores condigbes sociodemogréficas 7. O sistema de salide como um todo enfrenta
desafios quanto a demanda, coordenacao e integragao dos cuidados, de modo que a assisténcia para
o geronte é prejudicada. Aliado a isso, 0 aumento da incidéncia de doencgas cronico degenerativas afeta
o numero de hospitalizacdes, que acometem mais aos idosos. &

Nesse sentido, no ambito hospitalar, a principal infeccao € a Pneumonia Nosocomial (PN). O
subtipo mais comum é a pneumonia associada a ventilacdo mecéanica (VM), frequente nas Unidades
de Terapia Intensiva (UTI), que se desenvolve nos individuos que receberam a VM por pelo menos 48h
9.10- A populagéo idosa € mais suscetivel a essas complicagées, com maior risco de disfagia orofaringea
(disturbio da deglutigao), tornando propicio a colonizagao dessa parte da via aérea por patégenos. O
idoso também pode apresentar a higiene bucal precaria favorecendo a colonizacdo por
microorganismos, fatores que elevam o risco para pneumonia.'!

Outros fatores sdo aumento do tempo de ventilacéo, tosse, complicacdes por queimaduras,
uso profilatico e prolongado de antibiéticos, doencgas cronicas e tabagismo. 12

PERFIL EPIDEMIOLOGICO

A PN, dentre as Infec¢bes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), é a de maior destaque,
visto que ocupa no Brasil o primeiro lugar das modalidades de pneumonia mais frequentes, variando
entre 27% e 47% de todas as infecgdes hospitalares e 9% a 40% das IRAS adquiridas em UTI. Sabe-
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se que em mais de 90% dos casos, a pneumonia nosocomial foi relatada em pacientes submetidos a
intubagao endotraqueal e ventilagdo mecanica, o que torna a pneumonia associada a VM a principal
etiologia de PN no pais. '® Em estudos internacionais, a incidéncia da PN associada a VM esta entre
09% a 28%. Contudo, no Brasil, essa porcentagem € ainda maior, podendo alcancgar 36,01%. Ha uma
ampla variagdo do perfil epidemiolégico de acordo com as condigbes das diferentes instituicoes
hospitalares: as caracteristicas demograficas do local, a infraestrutura da unidade de terapia intensiva
conferida pelo hospital, os sistemas de controle de infeccao hospitalar e de adogao de protocolos de
prevencao dessa condigdo.

As literaturas concordam que o grupo etario mais acometido pela pneumonia associada a
ventilagdo (PAV) sédo os idosos, em uma a mediana de idade ao redor dos 52,5 anos. O padrao de
prevaléncia da infec¢éo relacionada ao género, segundo o consenso da maioria dos estudos realizados,
confere ao sexo masculino a maior frequéncia de casos, contabilizando cerca de 60%. > O género,
geralmente, ndo é uma variavel alvo de discussdes na literatura. Sabe-se que 0 sexo masculino é um
fator ndo modificavel fator para VAP, e que a presenga de uma ou mais doencas cronicas € maior em
homens mais velho.' Ainda que a incidéncia seja maior entre os homens, ndo h& dados estatisticos

que avaliam o género como fator predisponente da infecgdo.

DIAGNOSTICO DE PNEUMONIA NOSOCOMIAL

O diagnostico da PAV exibe certo grau de dificuldade, pois ndo had um padréao-ouro estabelecido
para a identificacdo desta infecgéo, haja vista que a maioria dos critérios utilizados sao considerados
inespecificos, isto €, estdo relacionados a outras condigdes clinicas. ' No Brasil, os Critérios Nacionais
de Infeccoes do Trato Respiratério sdo responsaveis por determinar o diagnéstico da PAV,
estabelecendo o somatério dos achados clinicos, a interpretacdo dos exames radiol6gicos e
laboratoriais, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Contudo, ainda sao
utilizados critérios subjetivos nos servicos de salde.'® Observa-se infiltrados pulmonares nas
radiografias, porém a atencdo deve ser maior no caso de pacientes idosos com indicios de
desidratagdo, em que a imagem radiolégica pode estar ausente. No hemograma, observa-se um
aumento significativo da contagem de leucécitos em caso de pneumonia bacteriana. ®
Dentre as ferramentas na forma de escores que auxiliam a prever a mortalidade, destaca-se APACHE
e SAPS. Sabe-se que o escore APACHE tem maior sensibilidade e especificidade para predizer a
mortalidade com escores maiores de 25. Em um estudo realizado na UTI adulto do Hospital Estadual
de Bauru/SP, durante 19 meses, o prognéstico da mortalidade intra-hospitalar por PAV determinado
pelo APACHE Il foi de cerca de 30%. E considerado fator de risco para o desenvolvimento de PAV uma
pontuacéo igual ou superior a 18. Observou-se que os pacientes admitidos com APACHE Il superior a

25 pontos evoluiram para um mau progndstico em mais de 50% dos casos. '/
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VENTILACAO MECANICA

O suporte ventilatério pode ser dividido em dois grupos: ventilagdo mecéanica invasiva e
ventilacdo ndo invasiva. Ambos alcangam a ventilagao artificial por meio da aplicagdo de pressao
positiva nas vias aéreas, mas se diferenciam pela forma de liberacdo da pressdo. Sabe-se que a
presenca do tubo é um grande fator de risco para o desenvolvimento da PAV, visto que afeta o
mecanismo fisioldégico de limpeza das vias aéreas do paciente. Isso acontece por meio da perda da
barreira natural entre a orofaringe e a traqueia, €, em casos de uso de sedacgéo, pelo acometimento do
reflexo da tosse, 0 que estimula uma maior produg¢ao e um acumulo de secre¢des contaminadas acima
do cuff da canula endotraqueal, favorecendo a colonizacao da arvore traqueobrénquica e a aspiracao
de secregbes contaminadas para as vias aéreas inferiores. '°

A microaspira¢do de secregdes orofaringeas pode ocorrer em individuos normais durante o
sono, porém, trata-se de aspirados pequenos da flora ndo patogénica. Por outro lado, em pacientes
hospitalizados, ha uma colonizagao orofaringea com bacilos Gram-negativos aerébicos patogénicos,
que pode ser favorecida por condicbes como coma, hipotensdo, acidose, azotemia, alcoolismo,
diabetes melito, leucocitose, leucopenia, doenga pulmonar, nasogastrica e intubagao endotraqueal e
utilizac@o de antibiéticos. Nesses pacientes, ha um aumento do volume e da frequéncia de aspiracdo
por fatores como consciéncia alterada, dificuldade em engolir, diminuigdo do reflexo borbulhante,
retardo gastrico esvaziamento e lentificacdo da motilidade gastrointestinal. Em casos de pacientes
idosos, acloridria, ileo, doencas do aparelho gastrointestinal superior, uso de antiacidos ou antagonistas
dos receptores H2, inibidores da bomba de prétons e nutricdo enteral, o pH gastrico sobe acimade 4 e
a protecéo do acido gastrico contra microrganismos é reduzida.'”
Estudos apontam que nos cinco primeiros dias de VM as chances de ocorréncia de pneumonia

aumentam aproximadamente 3% por dia e 2% para cada dia subsequente.

BACTERIAS E ANTIBIOTICOTERAPIA

A pneumonia associada ao uso de VM, subtipo da Nosocomial, pode ser causada por
patégenos multirresistentes (MDR) tanto gram-positivos quanto gram-negativos. Nas bactérias que
possuem extensa parede celular sdo comuns: Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e
S. aureus intermediario a vancomicina. Ja naquelas que nédo sao tao coradas pela coloracdo de Gram
sédo comuns as Pseudomonas aeruginosa, espécies de Acinetobacter e Enterobacteriacea. %2

A tabela abaixo traz um resumo, com base nos artigos selecionados, dos principais patdbgenos

relacionados a pneumonia nosocomial, subtipo associado ao uso de ventilagdo mecanica.
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Tabela 1: Principais patogenos
Gram-positivos Gram-negativos
Staphylococcus aureus Enterobacteriacea
Streptococcus spp Pseudomonas aeruginosa
Enterococcus spp Haemophilus influenzae
Acinetobacter
Autor 2022

A terapia antimicrobiana de amplo espectro feita de forma empirica pode ser iniciada
precocemente, mas em seguida € recomendado a adaptacdo da prescricdo apOs a analise da
sensibilidade aos antibidticos, a fim de evitar uso excessivo de Beta lactamicos. ° O
Ceftolozano/tazobactam é aprovado para o tratamento dessa patologia. 19, entretanto com o aumento
da resisténcia em bactérias o uso excessivo de antibidticos bacteriostaticos e bactericidas sistémicos
tém reduzido, e as informagdes sobre o efeito dos farmacos na mortalidade e prognostico ainda sao

insuficientes para determinar o uso. 2°

HIGIENE BUCAL

Em um estudo é retratado que a higiene bucal regular, pelo menos duas vezes ao dia, tem uma
adesao maior nos pacientes hospitalizados quando o uso de clorexidina é feito em uma frequéncia de
duas vezes ao dia, com adesao de 94% dos participantes. A higiene da cavidade oral com clorexidina
reduz a colonizagéo dessa area e do trato gastrointestinal por organismos multirresistentes. Isso ocorre
pois nos individuos sem dentes, populacdo idosa, as bactérias dessa cavidade contribuem para o
desenvolvimento de pneumonia nosocomial.'!

Outro estudo revela que a higiene oral com clorexidina tem pouco ou nenhum efeito sobre os
riscos de morte ou tempo de permanéncia na UTI e que ha dicotomias sobre a eficacia para prevencéo
de pneumonia associada a VM devido aos potenciais adversos como hipersensibilidade. No entanto,
aponta que pacientes nesses locais possuem uma saude bucal deteriorada com acumulo de placa
dentaria que favorece colonizagao por bactérias e a VM reduz a imunidade oral e pode levar a lesdes
no trato respiratorio. 2°

A utilizagéo de clorexidina como um todo contribuem para a limpeza da cavidade oral e podem

reduzir o desenvolvimento de pneumonia e prevenir futuras hospitalizagdes por infecgdes respiratorias
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em idosos. Ademais, ha evidéncias que que métodos adicionais de higiene como escovacdo dos
dentes, uso de gel antisséptico e enxaguante bucal sdo mais eficazes na prevencdo da PAVM do que
o uso isolado de clorexidina. 2

TAXA DE MORTALIDADE

A maior incidéncia de doencas crbnico-degenerativas e 0s processos fisiologicos do
envelhecimento continuam afetando aqueles que alcangcam idades superiores a 75 anos. Em 2015, as
principais causas de hospitaliza¢édo de idosos sofreram alteragées: a insuficiéncia cardiaca passou sua
posicao de primeiro lugar para a pneumonia, exceto para o grupo etario de 60-79 anos, que inverte
essa classificacao. 7

Nesse mesmo ano, a pneumonia se tornou a segunda principal causa de mortalidade entre
idosos, com 72% de aumento dentro de 10 anos. Esse significativo aumento, de acordo com estudos
realizados na Europa e na América do Norte, evidenciou cerca de 4 milhdes de novos casos por ano.
7 A taxa de mortalidade global em decorréncia da PAVM pode variar de 20 a 60% dos casos. No Brasil,
ndo ha uma avaliagdo da real situacdo dessa patologia, haja vista a inconsisténcia dos dados de
hospitais que ndo seguem apenas um protocolo diagndstico, como o estabelecido pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). 16

CONSIDERACOES FINAIS

Com base no estudo realizado, ressalta-se que o envelhecimento populacional se relaciona
com maiores taxas de hospitalizagbes de idosos. Nesse sentido, as Infec¢des Relacionadas a
Assisténcia a Saude tendem a afetar mais essa populagdo, como a pneumonia nosocomial, que, nessa
faixa etéria, estd associada tanto a fatores fisiol6gicos da senescéncia do sistema respiratério quanto
a fatores fisiopatolégicos da imunossenescéncia. Além disso, o uso de suporte ventilatério, sendo este
invasivo ou ndo, representa um potencial de contaminacédo de pneumonia hospitalar por favorecer a
colonizacao da arvore traqueobrénquica e a aspiracao de secre¢des contaminadas para as vias aéreas
inferiores. Os patdgenos aspirados podem ser bactérias gram-positivas ou gram-negativas de carater
multirresistente, o que dificulta a antibioticoterapia.

Esta revisdo integrativa contribui para o esclarecimento dos profissionais da saude e da
populagdo sobre o impacto social, a prevaléncia, fatores associados, prevencdo e tratamento da
pneumonia nosocomial. Entretanto, tendo em vista que as informagdes sobre o diagnéstico e
antibioticoterapia ainda sao insuficientes para determinar o uso de farmacos especificos, € necessario
a realizacdo de mais estudos para um melhor prognostico da pneumonia nosocomial em idosos,

colaborando para um envelhecimento saudavel.
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SEQUELAS CARDIOVASCULARES EM PESSOAS RECUPERADAS DE COVID-19

CARDIOVASCULAR SEQUELS IN PEOPLE RECOVERED FROM COVID-19
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RESUMO

Introducao: O COVID-19, além de sintomas respiratorios, pode acarretar em manifestacoes
cardiovasculares.? O presente estudo buscou identificar evidéncias cientificas acerca das lesbes
cardiovasculares decorrentes da COVID 19. Metodologia: Foram incluidas sete publicacées,
disponiveis na lingua inglesa e foram publicados entre 2019 e 2021. Discusséao: Apds a infecgao do
SARS-COV-2, ha manifestagbes como: arritmias, insuficiéncia cardiaca e aumento de risco para
infartos do miocardio.? Pacientes com doenca cardiaca subjacente, tém maior chance de desenvolver
danos no miocardio apés a infecgdo.® Conclusao: Percebe-se que a inflamagao sistémica promovida
pelo SARS-CoV-2 resulta em lesdo miocardica.

PALAVRAS - CHAVE: COVID-19. SARS-CoV-2. Lesbes cardiovasculares.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19, in addition to respiratory symptoms, can lead to cardiovascular
manifestations.? The present study sought to identify scientific evidence about cardiovascular injuries
resulting from COVID 19. Methodology: Seven publications were included, available in English and
published between 2019 and 2021. Discussion: After SARS-COV-2 infection, there are manifestations
such as: arrhythmias, heart failure and increased risk for myocardial infarctions.® Patients with
underlying heart disease are more likely to develop myocardial damage after infection.? Conclusion: It
is clear that the systemic inflammation promoted by SARS-CoV-2 results in myocardial injury.

KEYWORDS: COVID-19. SARS-CoV-2. Cardiovascular injuries.

INTRODUCAO

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) a Doenca Coronavirus 2019 (COVID-
19) se caracteriza como uma doenca infecciosa causada por um virus recém-descoberto em dezembro
de 2019 na cidade de Wuhan, China.! Chamado também de Sindrome Respiratéria Aguda Grave do
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), esse agente patolégico atingiu niveis globais, sendo considerado uma
das piores pandemias de toda histéria. 2 Neste ambito, até janeiro de 2022, foram registrados, em todo
o mundo, mais de 333 milhdes de individuos infectados pela SARS-CoV-2 e o niumero de mortes
ultrapassa milhdes.? Além disso, segundo dados divulgados pelo Ministério da Salde, o Brasil possui
mais de 23 milhdes de casos confirmados e 621.261 ébitos devido ao COVID-19.3

O COVID-19 - detectado em escarro, saliva e zaragatoas da garganta e nasofaringeas- é
transmitido, principalmente, através de pequenas goticulas de secrecao nasal ou saliva expelidas, pelo
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nariz e boca respectivamente, de pessoas infectadas.'? Dentre os sintomas de tal patologia cabe
destacar: febre, congestdo das vias aéreas superiores, fadiga, producado de escarro, tosse seca,
mialgia/artralgia com linfopenia e tempo prolongado de protrombina. -2

Um grande numero de pessoas infectadas desenvolve uma patologia respiratoria de leve a
moderada, se recuperando sem a necessidade de tratamentos especificos.!? Entretanto, outros
pacientes, principalmente idosos e aqueles que possuem alguma doenca pré-existente (como, por
exemplo: cancer, doencgas cardiovasculares, obesidade, diabetes e doencgas respiratdrias crénicas)
geralmente apresentam uma sintomatologia mais grave necessitando, assim, de cuidados intensivos.
1,2

Além dos intensos sintomas apresentados que afetam o sistema respiratério ha, ainda,
manifestagdes extra pulmonares causadas pelo COVID-19.4 Entre elas, cabe destacar as
cardiovasculares uma vez que o SARS-CoV-2 possui uma patogenicidade capaz de aumentar o risco
de infarto do miocardio a curto prazo, principalmente em pacientes que necessitam de terapia
intensiva.* Desse modo, o COVID-19 é capaz de infectar tecidos e células que possuem a expressdo
da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), que é o receptor de entrada para este virus, em sua
membrana.’ Assim, o coragdo, por expressar tal receptor celular em seu tecido, é um érgao vulneravel
a infecgéo e, por isso, individuos infectados pela doenga do coronavirus apresentam complicacdes
cardiacas. ®

Embora ndo existam muitos estudos relacionando o SARS-COV-2 com outros virus
respiratérios, decerto & possivel correlacionar a clinica entre eles. Complicacbes cardiacas em
infecgbes como a influenza ou outros coronavirus, como a sindrome respiratéria do Oriente Médio
(MERS) e a sindrome respiratéria aguda grave (SARS), também sao frequentes, dentre elas, arritmias,
miocardites e insuficiéncia aguda.* Em vista disso, pelos sintomas mais comuns serem de cunho
pulmonar, as doencgas cardiovasculares ligadas a esses virus sdo negligenciadas. Portanto, pela
experiéncia causada por epidemias anteriores e seus possiveis desfechos em patologias cardiacas, o
atual surto do COVID-19, urge para a maior atengéo para a area cardioldgica.®

Sendo assim, o presente estudo tem como objetivo realizar uma revisao da literatura a fim de
identificar as evidéncias cientificas acerca de sequelas cardiovasculares em pessoas recuperadas de

COVID-19 submetidos a internagao em terapia intensiva.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao bibliografica, do tipo integrativa e estruturada em 5 etapas:
elaboracdo da pergunta norteadora; definicdo das bases de dados; definicdo dos critérios de inclusdo
e exclusdo dos trabalhos; avaliagdo dos estudos incluidos na revisao e discussao/interpretagdo em
sintese dos resultados encontrados.

Desta forma, foi entédo realizado um levantamento de leituras existentes, baseado na pergunta
norteadora: Quais as evidéncias identificadas acerca de sequelas cardiovasculares em pessoas

recuperadas da COVID-19 submetidos a internagado em terapia intensiva?
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O material foi coletado por meio de busca nas bases de dados: PubMed Central (PMC),
BVSalud e SciELO, utilizando descritores de busca a seguir: “sequelas e/ou complicagdes”, “COVID-
19”, “prognosis/prognoésticos”, “terapia intensiva”, “alteragbes cardiovasculares”, “cardiovascular”,
“SARS-COV-2” e “cardiovascular system”.

Como critérios de inclusdo: Trabalhos abordavam a tematica desejada e que estivessem
disponibilizados na integra; artigos em quaisquer idiomas que abordassem de maneira objetiva e clara
os assuntos e, de preferéncia, que foram publicados a partir do ano de 2019, quando iniciou a pandemia
de COVID-19.

Como Critérios de exclusao: Artigos que ndo abordassem casos de terapia intensiva em pacientes
infectados pelo COVID-19, ou que nao apresentavam correlagdo progndstica e/ou possiveis sequelas
do virus com o sistema cardiovascular; trabalhos que ndo estavam disponiveis na integra e que néo
apresentavam os descritores supracitados.

Primeiramente foram selecionados 40 trabalhos. Nao houve utilizagdo de formuléarios para a
analise dos artigos selecionados. Inicialmente foram lidos os resumos destes e selecionados aqueles
que discorriam sobre a patologia do covid-19 e sua interacdo com o sistema cardiovascular. Em
sequéncia foi feita a leitura na integra a fim de trazer dados e informacgdes precisas e de confianga ao
presente estudo.

Destes, 9 estudos foram excluidos ap6s leitura de titulos e de resumos pois nao tratava-se da
tematica da pergunta norteadora do presente estudo.

Posteriormente, os 31 estudos restantes passaram por um processo de leitura e avaliagdo da
elegibilidade. Assim, 24 estudos foram descartados apés leitura do texto na integra.

Dessa forma, foram incluidas 7 publica¢des nesta revisdo. O processo de busca e de selecdo

dos estudos foi simplificado por meio do fluxograma representado na figura 1.
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Identificagdo

Estudos selecionados para a
lettura de titulos e resumos

40

Inclusdo

Estudos para lettura e avaliagio
da elegibilidade

31

Estudos excluidos apés leitura de
titulos & de resumos: Nio tratava-
se da tematica

Estudos inclusos na revisdo

7

Estudos excluidos apos leitura do
texto na integra

Figura 1. Fluxograma de identificacdo do processo de selecao dos estudos incluidos na revisao

RESULTADOS

sistematica

A selecao resultou em 31 referéncias, das quais foram removidas 24 por tangenciar a tematica

ou por serem artigos do tipo revisdo. Dessa forma, foram incluidas 7 publicagdes nesta revisao. Além

disso, as bases de dados utilizadas nesta pesquisa sdo PubMED e Scielo. Todos os estudos

selecionados estavam disponiveis na lingua inglesa e foram publicados entre 2019 e 2021.

Tabela 1. Tabela de analise dos estudos incluidos na revisdo sistematica

E1

Caracterizar as
alteracdes
ecocardiogréficas
associadas a lesao
miocardica e seu
impacto
prognostico em
pacientes com
COVID-19

PubMed

EUA e Italia

Coorte
retrospectivo

305 pacientes foram incluidos

Lesdo miocardica foi observada

em 190 pacientes (62,3%)

Entre os pacientes com COVID-

a ETT, as
estruturais

19 submetidos
anormalidades
cardiacas estavam presentes em
quase dois tergos dos pacientes
com lesdo miocardica.

A lesdo miocardica foi associada
ao aumento da mortalidade intra-

hospitalar, principalmente na
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presenga de anormalidades

ecocardiograficas.

E2 Descrever a | PubMed Espanha Coorte No total, 187 pacientes foram
apresentacao prospectivo admitidos por IAM, 111 com |IAM
clinica, com supradesnivelamento do
complicacdes e segmento ST e 76 com IAM sem
fatores de risco supradesnivelamento do
para mortalidade segmento ST. Destes, 32 (17%)
em pacientes foram  diagnosticados  com
admitidos por IAM COVID-19.
durante a
pandemia de
COVID-19.

E3 Avaliar as | PubMed Coorte Entre 517 pacientes com
informacoes retrospectivo infeccao por  SARS-CoV-2

prognosticas da FA
nesta populagao.

admitidos em um centro terciério,
54 (10,4%) desenvolveram FA.

Os preditores de
desenvolvimento de FA séo
idade e FA anterior. A FA nédo é
um preditor independente de
mortalidade intra-hospitalar. Os
preditores sado idade, creatinina>
1,5mg / dL na admiss&o, LDH>
250Ul / L na admissao e

insuficiéncia respiratéria aguda.
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E4 O presente editorial | SCIELO Brasil Mini editorial Houve um aumento gradual na
se refere ao artigo taxa de paradas
publicado nos cardiorrespiratérias extra-
Arquivos hospitalares durante a pandemia
Brasileiros de da doenca por coronavirus 2019
Cardiologia: (COVID-19) na cidade de Belo
“Aumento de 6bitos Horizonte, Minas Gerais, Brasil.
domiciliares devido Houve também um aumento
a parada proporcional de 33% dos &bitos
cardiorrespiratoria domiciliares em margo de 2020
em tempos de em relacdo aos periodos
pandemia de anteriores.

COVID-19”

E5 Avaliar a | PubMed Estudo Entre 187 pacientes com COVID-
associagao de observacional 19 confirmado, 144 pacientes
doencga retrospectivo (77%) tiveram alta e 43 pacientes
cardiovascular de (23%) morreram. As taxas de
base (DCV) e lesao mortalidade de pacientes com e
miocardica com sem uso de inibidores da enzima
desfecho fatal em de conversdo da angiotensina /
pacientes com bloqueadores do receptor da
COVID-19. angiotensina foi de 36,8% (7 de

19) e 21,4% (36 de 168) (P =
0,13).

E6 Para avaliar a Coorte Uma coorte ndo selecionada de
presenca de lesao observacional 100 pacientes que se
miocardica em prospectivo recuperaram recentemente da
pacientes nao infecgdo por COVID-19 foi
selecionados incluida, dos quais 53 (53%)
recentemente eram do sexo masculino, e a
recuperados da idade média (IQR) foi de 49 (45-
doenga COVID-19. 53) anos.

E7 Explorar a | PubMed China Coorte 416 pacientes hospitalizados
associagdo entre prospectivo com COVID-19 foram incluidos

lesdo cardiaca e

na analise final
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mortalidade em
pacientes com
COVID-19.

Sintomas comuns foram: febre,
tosse e falta de ar

Um total de 82 pacientes (19,7%)
tiveram lesdo cardiaca e, em
comparagao com pacientes sem
lesdo cardiaca, esses pacientes
eram mais velhos; tinha mais
comorbidades; tinha contagens
de leucdcitos mais altas e niveis
de proteina C reativa,
procalcitonina, creatinina
quinase-banda miocardica,
miohemoglobina, troponina | de
alta sensibilidade, N-terminal pré-
tipo B peptideo natriurético,
aspartato aminotransferase e
creatinina; e teve uma proporgao
maior de manchas multiplas e
opacidade em vidro fosco em

achados radiogréficos

DISCUSSAO

Este artigo € uma revisao integrativa que visa evidenciar as sequelas cardiologicas em

pacientes que se recuperaram apads sofrer internagdo na unidade intensiva de tratamento. No entanto,
apesar da rapida multiplicagdo da doenca e todos os estudos ja realizados, pouco ainda se sabe sobre
os resultados de pacientes que ja foram infectados e sairam com complicagdes cronicas. Em vista
disso, apds a busca no acervo literario cientifico, nosso estudo constatou evidéncias que demonstraram
que, apos a infeccdo do SARS-COV-2, pacientes podem apresentar manifestacdes que envolvem
arritmias, insuficiéncia cardiaca e aumento de risco para infartos do miocardio.® Por conseguinte, foi
observado varias tendéncias do comprometimento cardiovascular pos covid, além de correlacionar que
paciente com doenca cardiaca subjacente, tem maior chance de desenvolver danos no miocardio apds
a infecgao.®

Um ponto a ser analisado € a correlagdo do atual SARS-COV-2 e outros virus respiratérios ja
conhecidos no meio cientifico a mais tempo. Segundo o estudo comparativo chinés “Left ventricular
performance in patients with severe acute respiratory syndrome: a 30-day echocardiographic follow-up

study”’realizado em 2003, foi observado que o desempenho do ventriculo esquerdo de pacientes
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infectados por SARS foi prejudicado e, somando-se a isso, a deficiéncia foi maior em enfermos em
quadros clinicos mais graves.” Diante disso, é possivel estabelecer uma correlagio para a situagéo
atual da pandemia vivida, embora sejam virus diferentes, essa analise comparativa ajuda a estabelecer
possiveis prognosticos clinicos, além de demonstrar a predisposicdo da subfamilia coronavirus da
SARS em infectar e causar lesdes no miocardio. *

Embora o mecanismo fisiopatoldgico do coronavirus ainda ndo seja conhecido completamente
pelos pesquisadores, estudos cientificos analisados comprovam que a entrada do SARS-COV-2 nas
células humanas esta diretamente ligada a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2).58 Dessa
forma, este receptor possui varias fungoes fisioldgicas no organismo humano como: regulador negativo
do sistema renina-angiotensina e facilitador do transporte de aminoacidos® Ademais, o sistema ECA2,
também é caracterizado por ser uma via protetora critica contra a insuficiéncia cardiaca, infarto do
miocardio e hipertensdo.>® Atualmente, foi comprovado que, além dessas atribuicées, a ECA2 também
¢ um facilitador do transporte e receptor do SARS-CoV-2. 5 Assim, por esta enzima ser encontrada em
abundancia no tecido cardiaco, sequelas e manifestacoes cardiovasculares da infecgao latente e tardia
estédo cada vez mais presentes em pacientes curados ou em curso da Covid-19.5

Com base em pesquisas, cabe salientar que o estudo “Coronaviruses and the cardiovascular
system: acute and long-term implications” publicado em 2020 pelo European Heart Journal, demonstra
que, devido a pneumonia adquirida, a atividade inflamatéria pré-coagulante e sistémica persiste em
individuos recuperados de Covid-19 ap6s internagdo em terapia intensiva. ® Somado a isso, a utilizagao
de medicamentos corticosteroides para o tratamento dos sintomas respiratérios de pacientes
internados aumenta as chances de comprometimentos cardiovasculares, evidenciando que é possivel
identificar sequelas cardiacas em decorréncia do SARS-COV-2.°

Além disso, pacientes que foram internados com infarto agudo do miocardio (IAM) possuem
piores prognosticos quando o paciente esta concomitantemente com o diagnéstico de COVID-19. Um
estudo coorte espanhol, demonstra que pacientes admitidos com COVID e |IAM possuem maiores
scores de risco, inflamacgdes sistémicas mais severas e maior mortalidade hospitalar, ja que 2/3 desses
pacientes evoluiram para 6bito.? A relagéo entre as duas doengas ainda nao esta clara, entretanto é
importante analisar que o COVID por apresentar sintomas atipicos em conjunto com uma doenca como
o |IAM pode levar ao atraso no tratamento ou até divergéncias de diagnésticos provocando a piora no
quadro, soma-se a isso, que o coronavirus esta independentemente associado a maior mortalidade
hospitalar. Logo, a infeccdo por SARS-COV-2 nao estd apenas individualmente relacionada a
mortalidade, mas também pode concomitantemente piorar quadros em conjunto com outras
patologias.?

Apés alta hospitalar o paciente previamente internado com COVID possui melhoras de muitos
sistemas fisiolégicos, entretanto algumas disfungdes sistémicas permanecem e causam desconforto na
qualidade de vida pés infeccdo. O COVID-19 demonstrou afetar tardiamente, na maioria dos casos, o
sistema cardiovascular, causando um desequilibrio na oferta de oxigénio ou até por infecgéo viral direta.
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Portanto, o dano cardiaco proveniente da infeccao viral, direta ou indiretamente, contribui para o mal
progndstico de pacientes que cursaram quadros graves da doenga.’

Por fim, também é possivel observar a presenca de sequelas cardiacas em pacientes ja
recuperados do SARS-COV-2. De acordo com um estudo coorte multicéntrico - realizado com a
coparticipacao do Hospital Universitario de Frankfurt- foi possivel observar, utilizando o exame de
ressonancia magnética, que cerca de 3 entre 4 pacientes curados da infeccdo tiveram dano
cardiovascular, com presencga de T2 aumentado, independente de comorbidades anteriores, gravidade
da infecgao e sintomas cardioldgicos.'® Além disso, no dia da realizagao da imagem, os sintomas mais
relatados foram: dor toracica, dispneia, exaustdo e palpitagées.’® Dessa forma, embora os efeitos a
longo prazo ainda ndo estejam claros, devido ao recente inicio da pandemia, a analise de estudos
demonstra que a correlagdo entre o COVID-19 e o tecido cardiaco deve ser fortemente observada na

pratica clinica em hospitais responsaveis pelo tratamento de pacientes infectados.

CONCLUSAO

Ha poucas evidéncias relacionadas as sequelas cardiovasculares em pacientes recuperados
de COVID-19, uma vez que a sintomatologia clinica principal esta associada ao trato respiratério.
Entretanto, nos estudos cientificos encontrados, percebe-se que a inflamacéo sistémica promovida pelo
SARS-CoV-2 resulta em lesdo miocardica, a qual desencadeia complicagbes cardiovasculares, como
arritmias, insuficiéncia cardiaca aguda, miocardite e aumento de risco para infartos do miocardio.
Ademais, vale ressaltar que pacientes com comorbidades, sobretudo hipertensdo e diabetes, sdo mais
propensos a desenvolverem efeitos adversos no coragao e nos vasos sanguineos, ja que o miocardio

e o endotélio, anteriormente inflamados, exigem maior demanda metabdlica.
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RESUMO

Introducao: Com o advento do contexto pandémico, o estresse ocupacional no setor salde tem se
tornado fator desencadeante de patologias cronicas nao-transmissiveis em profissionais de saulde,
especialmente da Sindrome de Burnout. Devido ao fato de os profissionais de salde estarem inseridos
no grupo que apresenta maior susceptibilidade a desordens psicossociais objetivou-se identificar os
fatores de risco preditores para o desenvolvimento da Sindrome de Burnout entre os trabalhadores de
salde no contexto da pandemia de COVID-19. Desenvolvimento: A Sindrome de Burnout resulta da
exposicdo cronica ao estresse no ambiente laboral, constituindo uma resposta a condigbes
desgastantes e extenuantes. Dentre os fatores de risco associados que afetam os profissionais de
salde estao o surgimento da pandemia de COVID-19, a permanéncia em alas de pacientes acometidos
pelo SARS-CoV-2, as mudangas nas relagbes familiares e a alta demanda laboral. Consideracoes
finais: E crivel relacionar que o ambiente de trabalho, no contexto pandémico, apresentou-se como
aspecto cardinal no vilipendiamento da saude mental da classe trabalhadora responséavel pelo cuidado
com pacientes acometidos pela SARS-COV-2.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19. Esgotamento Profissional. Fatores de Risco. Profissionais de Saude.
SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: With the advent of the pandemic, occupational stress in the health sector has become a
precipitating factor for chronic noncommunicable diseases in health professionals, especially Burnout
Syndrome. Since health professionals belong to the group more vulnerable to psychosocial disorders,
the objective was to identify the predictive risk factors for the development of Burnout Syndrome in
health professionals in the context of the pandemic COVID -19. Development: Burnout Syndrome
results from chronic stress in the work environment, which is a response to overly exhausting and
demanding conditions. Associated risk factors affecting health care professionals include the
emergence of the COVID-19 pandemic, the retention of patients affected by SARS-CoV-2, changes in
family relationships, and a heavy workload. Final considerations: It is credible that, in the context of
the pandemic, the work environment emerged as a cardinal aspect in denigrating the mental health of
the professional group responsible for the care of patients affected by SARS-COV -2.

KEYWORDS: COVID-19. Professional Burnout. Risk Factors. Health Care Professionals. SARS-CoV-
2.

INTRODUCAO
As condigdes intrinsecas ao ambiente laboral dos individuos tém se tornado, em grande parte
dos casos, um fator estressor, ao repercutirem em consequéncias fisicas e psicossociais nocivas aos

trabalhadores. No que tange a saude, no ambito epidemioldgico atual, esse viés se caracteriza como
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um dos fatores que culminam no predominio de patologias crénicas nao-transmissiveis, as quais
tendem a resultar em incapacidades funcionais.'

Salienta-se que os profissionais de saude, nesse cenario, sdo constantemente expostos a
situacOes exaustivas e degradantes devido a continua proximidade com individuos que apresentam
condigbes clinicas inquietantes, aos vinculos interpessoais fragilizados e as relagdes hierarquicas
vigentes nas instituicoes de salde. Ressalta-se, ainda, que no Ambito da salde é exigida a articulagao
de estratégias clinicas implementadas e a cooperagao entre os distintos cargos profissionais para a
conducao terapéutica do cuidado ao paciente. De forma que os longos periodos de plantdes e a jornada
de trabalho em turnos séo fatores que aumentam a sobrecarga emocional e cognitiva dos profissionais
de saude.?

O agravo da problemédtica supracitada se deu ap6s o relato do primeiro caso da denominada
Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) em 31 de dezembro de 2019, a qual culminou
em elevadas taxas de mortalidade no panorama mundial. Todavia, apesar do contexto devastador
instalado ap6s a disseminagcdo mundial da SARS-CoV-2, as repercussdes na salde mental se
sobrepdem aos dbitos ocasionados por esta enfermidade.®*

O advento da pandemia alterou os padrées de trabalho anteriormente experienciados pelos
profissionais de saude, uma vez que ocasionou maior desenvolvimento de patologias psicossociais,
especialmente da Sindrome de Burnout. A Sindrome de Burnout caracteriza-se por um distarbio de
ordem psicossocial em resposta ao estresse crénico presente no ambiente laboral, com sinais e
sintomas de exaustdo extrema, constituindo a maior taxa de transtorno psicossocial e de estresse
ocupacional.®

Nessa conjuntura, a saude psicossocial dos profissionais de saude tem sido negligenciada em
detrimento da manutencdo do bem-estar fisico de individuos acometidos pela SARS-COV-2 e do
enfrentamento do vetor epidemioldgico da Doenga do Coronavirus 19 (COVID-19). Dessa maneira,
propicia-se o surgimento de transtornos psicossociais, 0s quais, ndo raramente, acarretam na redugao
da produtividade profissional, haja vista impactos na salde mental repercutirem negativamente na
qualidade de vida do individuo e no Ambito laboral.®

Apés o inicio das pesquisas, a sindrome do esgotamento profissional foi descrita como um
sentimento de desanimo, apatia e despersonalizacdo que acomete o trabalhador diante de experiéncias
profissionais de esgotamento fisico e mental. Consoante estudo realizado pela International Stress
Management Association - ISMA-BR, 70% dos brasileiros sdo acometidos pelas consequéncias do
estresse. Da parcela supracitada, 30% sofrem de Sindrome de Burnout. Em razdo de o cuidado
exercido em favor de si mesmo ser vilipendiado em detrimento do cuidar do outro, os profissionais de
salide estao inseridos no grupo que apresenta maior suscetibilidade ao desenvolvimento da Sindrome

de Burnout, fato que ressalta a imprescindibilidade da realizagio deste trabalho.”#?°
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Constituiu-se, portanto, como objetivo identificar os fatores de risco preditores para o
desenvolvimento da Sindrome de Burnout entre os trabalhadores de saude no contexto da pandemia
de COVID-19.

METODOLOGIA

O presente estudo fundamentou-se em producgdes cientificas que abordaram as questdes que
relacionam a Sindrome de Burnout nos profissionais de saude durante a pandemia de COVID-19. Para
efetivar a procura dos documentos, foram utilizadas buscas eletronicas em bases de dados on-line nas
plataformas: Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Portal de periddicos da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES), Google Académico e PubMed (Public Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online), mediante a associagéo dos descritores “Esgotamento Profissional”, “COVID-
19”, “SARS-CoV-2", “Fatores de Risco”, “Profissionais de Saude” em inglés e portugués com a
utilizacéo dos operadores booleanos AND, OR e NOT para alcancar o objetivo da pesquisa.

Com a finalidade de selecionar os documentos, foram empregados 7 critérios de inclusdo para
os estudos analisados: produgéo entre o periodo de 2000-2022; publicagées que abordassem o objeto
de estudo da presente revisdo integrativa; producdes cientificas disponiveis integralmente; artigos de
pesquisa, de revisdo narrativa, de escopo, integrativa e sistemética, livros, estudos de caso, teses,
dissertacdes e manuais; utilizacdo das linguas portuguesa e/ou inglesa. Compreenderam os requisitos
para exclusdo: publicagbes produzidas anteriormente a data estabelecida, de acesso restrito,

referentes & terapia medicamentosa e a modalidades de tratamento.

Assim, foram selecionados 9 artigos para a elaboracdo da presente revisdo bibliografica
integrativa. De modo que, optou-se pela utilizagédo deste objeto de pesquisa devido ao fato de este
método possibilitar a ampliagdo da analise de diversos fendmenos acerca da problematica proposta.
Em suma, a sintese do presente estudo foi elaborada pela compilacdo e analise das informagdes
adquiridas com a leitura do apanhado revisional e, a partir da ordenacédo dos conceitos pesquisados e
da condensacéao dos conhecimentos sobre essa tematica, houve a formulacdo das problematicas que
tangem a Sindrome de Burnout entre os profissionais de saude atuantes na pandemia da COVID-19 e,

desse modo, a identificacao dos fatores preditores.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Partindo da concepcdo do modelo biopsicossocial de salde, compreende-se que o estar
saudavel e a definicdo de saude ndo se reduzem apenas a presenga ou auséncia de doencgas. Nesse
sentido, o individuo, enquanto pertencente a esferas sociais, influencia e é influenciado pelos ambientes
que o cerca, tendo sua salde alterada também por fatores psicolégicos e sociais. Diante desse
contexto, a Sindrome de Burnout decorre do prolongado estresse na esfera laboral, constituindo uma

resposta a condigbes desgastantes e extenuantes de modo excessivo.®
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A sindrome pode cursar com exaustdo emocional, despersonalizacdo e reduzida realizagao
profissional, levando a quadros de irritabilidade, aborrecimento, fadigabilidade, rigidez, inflexibilidade e
depressao. Tais altera¢gdes comportamentais, normalmente, sdo despertadas por gatilhos que alteram
a sintese hormonal de serotonina, ocitocina, dopamina e endorfina. Dentre os fatores de risco que se
relacionam com o quadro clinico estdo a percepgao do ambiente de trabalho é percebido como uma
ameaga, uma vez que existam demandas maiores que as suportaveis para o individuo, a organizacéao
hierarquica presente, o contexto na qual a atividade laboral é realizada, além de fatores de
personalidade intrinsecos.?%¢

A partir do momento que se analisa a Sindrome de Burnout, é fundamental destacar que o
surgimento e a expansao pandémica da COVID-19 apresentaram-se como elementos centrais nos
desdobramentos psicossociais entre os profissionais de saude que atuaram na linha de frente. Assim,
torna-se fulcral analisar que a escalada crescente da COVID-19 teve como resultado o colapso nos
sistemas de salde e o desenvolvimento de piores condigées de trabalho para os trabalhadores do
meio. Nessa conjuntura, é cabivel identificar que as horas extenuantes de trabalho, a deficiéncia nos
mecanismos de protecao individual e o contato direto com pacientes infectados foram fatores que
acompanharam os individuos atuantes no campo da satde.®

No tocante aos elementos de riscos envolvidos com a permanéncia do trabalhador da saude
em alas da COVID-19, evidencia-se que o0 medo em contrair a infecgdo somada a vivéncia com mortes
exponenciais dos pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2 favoreceram o aparecimento de estresse,
ansiedade e exaustdo. O conjunto desses elementos alteraram o comportamento dos individuos,
especialmente, no que tange as perspectivas laborais e sociais. Em analise realizada os autores
relatam como consequéncia da pandemia o aumento de abuso ou dependéncia de alcool entre os
profissionais de saude.*

E plausivel mencionar que o risco continuo de contaminacdo engendrou mudancas nas
relacdes familiares dos trabalhadores da saude e tal circunstancia também se apresentou como fator
determinante no desenvolvimento da Sindrome de Burnout. Consoante aos autores revisados, destaca-
se que as tensdes da esfera laboral sdo dependentes das relagdes no dmbito doméstico, a vista disso,
¢ interessante perceber que o distanciamento dos profissionais dos seus respectivos cénjuges e filhos,
contribuiu negativamente para as mudancas psicossociais.?®

No que concerne ao estresse gerado pela ocupagao do profissional de saude, é notério que os
individuos atuantes na linha de frente tiveram o medo e a vulnerabilidade diante do virus causador da
pandemia da COVID-19 como elemento intrinsecos a deplecao da saude e a reducéo da produtividade
profissional. Ademais, a exigéncia da assertividade e agilidade no ambiente de trabalho também se
apresentam como fatores preditores para a Sindrome de Burnout. Em consonéancia ao apresentado,
estudo desenvolvido tendo como alvo os profissionais da enfermagem apresentou que o exercicio de
atendimentos aos pacientes em estado critico colaborou para o desenvolvimento de quadros de fadiga

emocional e Sindrome de Burnout.?
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CONSIDERACOES FINAIS

Espera-se que este estudo possa colaborar para uma maior analise do impacto da Sindrome
de Burnout sobre a saulde fisica, social e mental dos trabalhadores de salde frente aos
desdobramentos estruturais e conjunturais surgidos no ambito laboral do setor de saude. Depreende-
se, a vista das questdes expostas que € crivel relacionar que o &mbito laboral, no contexto pandémico,
apresentou-se como aspecto cardinal no vilipendiamento da salde mental da classe trabalhadora
responsavel pelo cuidado com pacientes acometidos pela SARS-COV-2.

Ressalta-se a necessidade de acompanhamento psicoldgico para a promogéao de estabilidade
emocional dos profissionais de saude da linha de frente, os quais estdo em contato direto com
individuos suspeitos de infecgdo pela COVID-19 e, portanto, apresentam maior vulnerabilidade ao
adoecimento fisico, mental e social.
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RESUMO

Introdugao: A terapia de reposigdo hormonal (TRH) é necessaria para muitas mulheres no periodo
pds-menopausa, principalmente no tratamento de sintomas vasomotores, para melhora na qualidade
de vida da paciente. A nao utilizacdo de TRH aumenta os riscos do desenvolvimento de carcinomas.
Contudo, o objetivo de tal estudo é descrever a prevaléncia de cancer endometrial relacionado ao uso
de TRH com estrogénio isolado. Metodologia: Trata-se acerca de um estudo descritivo do tipo revisao
bibliografica sistemética que utilizou o site de busca do Portal Regional da Biblioteca Virtual em Salde,
com a combinacao dos seguintes descritores: prevaléncia, reposicao hormonal e cancer do endométrio.
Resultado e discussao: A maior parte dos artigos analisados relata que o uso isolado de estrégenos
aumenta o risco para cancer endometrial enquanto a combinacdo com progesteronas tem o efeito
protetor. Ademais, o IMC alto aumenta o risco e o uso prolongado de contraceptivos orais diminui. Em
contraste, outros autores descrevem que o cancer e o risco de doencgas cardiovasculares nao foram
elevados entre as mulheres na pds-menopausa que fazem uso de estrogénios vaginais. Conclusao:
Multiplos fatores de origem patoldgica e farmacoldgica foram analisados, em amostras distintas, com o
intuito de identificar potenciais riscos para o desenvolvimento da CE.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de endométrio. Reposicao Hormonal. Prevaléncia.

ABSTRACT

Introduction: Hormone replacement therapy (HRT) is necessary for many women in the
postmenopausal period, especially in the treatment of vasomotor symptoms, in order to improve the
patient's quality of life. Not using HRT increases the risk of developing carcinomas. However, the aim
of this study is to describe the prevalence of endometrial cancer related to the use of estrogen-only
HRT. Methodology: This is a descriptive study of the systematic literature review type that used the
Virtual Health Library Brazil database, with the combination of the following descriptors: prevalence,
hormone replacement and endometrial cancer. Results and discussion: When analyzing the selected
articles, it was noticed that most of them report that the isolated use of estrogens increases the risk for
endometrial cancer, while the combination with progesterones has a protective effect. In addition, high
BMI increases the risk and prolonged use of oral contraceptives decreases. In contrast, Crandall et al
(2018) describe that cancer and cardiovascular disease risk were not elevated among postmenopausal
women who use vaginal estrogens. Conclusion: Multiple pathological and pharmacological factors
were analyzed, in different samples, in order to identify potential risks for the development of EC.

KEYWORDS: Endometrial cancer. Hormone Replacement. Prevalence.
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INTRODUCAO

A terapia de reposicao hormonal (TRH) é necessaria para muitas mulheres no periodo pés-
menopausa, principalmente no tratamento de sintomas vasomotores, com intuito de melhora na
qualidade de vida da paciente. Contudo, por meio de dados obtidos em pesquisas, tornou-se evidente
que a terapia combinada de estrogénio e progesterona por menos de 10 dias gera um maior risco de
um aparecimento de uma neoplasia endometrial, haja vista a necessidade de um uso continuo dessa
combinagao por um tempo prolongado.®

Nesse sentido, mostra-se claro que a auséncia de uma reposicdo hormonal baseada em
estrogénio & um ponto importante para o desenvolvimento de carcinomas, principalmente endometrial
€ mamario, uma vez que, mulheres na p6s-menopausa que usaram estrogénio vaginal tiveram riscos
semelhantes de cancer de mama invasivo, acidente vascular cerebral, cancer colorretal, cancer de
endométrio, embolia pulmonar e trombose venosa profunda em relacdo aquelas nao usuarias de
estrogénio vaginal.*

O estrogénio causa a proliferagdo do epitélio endometrial e pode ser reprimido com
progestagenos, porém, em casos cancerigenos o poder de supressao da progesterona nao mais atua
sobre estas células. Assim, a perpetuacao de lesdes genéticas leva a uma progressao do clone mutante
para uma HA/NIE (hiperplasia atipica ou neoplasia intraepitelial endometrial), de forma que leva a uma
proliferacdo desordenada do epitélio devido ao estrogénio sem oposi¢ao da progesterona. No entanto,
intervencgdes enddcrinas podem, potencialmente, levar & uma involugao da HA/NIE.?!

Desse modo, os crescentes casos de cancer endometrial em conjunto a uma diminuigcdo
acentuada do uso de estrogénio, sem oposicdo de progesterona, como mecanismo de reposicao
hormonal para taxa basal das mulheres em periodo p6s menopausa, levam a reiterar a importancia da
tematica. Somado a isso, analisa-se que a falta de iniciativas governamentais que incentivem a
sociedade corrobora com tal prerrogativa, uma vez que levar esse conhecimento a sociedade nao so6 é
uma forma de garantir que os cidadaos tenham acesso a seu direito constitucional de saude, mas

também é trazer maior visibilidade a uma tematica que podera guiar medidas publicas.

DESENVOLVIMENTO

Para o presente estudo, utilizou-se uma revisao integrativa da literatura, método que coleta e
analisa estudos primérios, a partir de um objeto de estudo e critérios especificados, com respectiva
evidéncia cientifica comprovada. Apds o estabelecimento da questdo norteadora, usou-se o site do
Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), com a combinag¢édo dos seguintes descritores:
prevaléncia, reposi¢gdo hormonal e cancer do endométrio; e a utilizagdo do operador booleano “AND”.

No cruzamento dos descritores, foram encontrados 241 artigos. Assim, foram selecionados os
filtros: texto completo, base de dados Medline e artigos em inglés, resultando em 21 artigos restantes.
A leitura dos artigos permitiu a selegdo de 19 estudos, sendo excluidos dois devido a relevancia do
tema. Os artigos foram analisados de forma descritiva, identificando a data de publicacéo, os critérios

de avaliagdo, a metodologia dos estudos, os principais resultados e conclusoées.
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Por conseguinte, foi realizada uma pré-selegcdo mediante a leitura de titulos, organizados em
uma planilha, com o intuito de selecionar as pesquisas que respondessem ao tema norteador. Assim,
apos analises e sucessivas leituras, desenvolveu-se uma sintese descritiva, no que se refere aos

resultados e as conclusbes obtidas nos estudos.

RESULTADOS

Em um estudo de coorte, o cancer endometrial estd associado & gordura corporal. O trabalho
aborda seis estudos australianos que analisam os registros nacionais de cancer e ébitos, além de
quantificar as associagdes exposicao-cancer usando modelos de riscos proporcionais, podendo-se
estimar a prevaléncia de exposi¢ao de pesquisas de saude representativa. O resultado indicou que a
obesidade e o sobrepeso explicaram 41,9% da carga de cancer endometrial e apenas a obesidade foi
responsavel por 34,5%. E aquelas mulheres que nunca usaram contraceptivos orais (COs) explicaram
8,1%. Conclui-se, portanto, que um IMC mais alto aumentou o risco de cancer endometrial, enquanto
o0 uso de COs a longo prazo diminuiu.'

Além disso, estabelece-se que a menopausa resulta em sintomas vasomotores e que afeta
entre 60% e 80% das mulheres. Assim, identificou que a terapia hormonal com estrogénio sistémico
constitui um atenuador dos sintomas vasomotores, com resultados indicativos de reducéo de 75% na
frequéncia de calor e uma reducao significativa na gravidade dos sintomas em comparagdo com
placebo. Diante desse cenario, o0 autor estabelece o risco da terapia hormonal com base na via de
administracéo, dose, duragdo do uso, momento que se inicia e se a progesterona é usada, em vista
que a hiperplasia endometrial € sensivel ao estrogénio e ao nao uso, ou produgao da progesterona.'”

Por meio de um estudo observacional prospectivo, determinou-se a associa¢do entre o uso de
estrogénio vaginal e o risco de um evento indice global (GIE), que é definido como o tempo até a
primeira ocorréncia de um cancer de mama, de um cancer colorretal, cancer de endométrio, entre
outras doencas. Para essa pesquisa foram usados dados de participantes do estudo observacional da
iniciativa de satde da mulher, esse recolhimento de dados se deu a partir de 40 centros clinicos nos
Estados Unidos, com mulheres em idade entre 50 e 79 anos, sem nenhuma ter usado a terapia
sistémica de estrogénio durante os 7,2 anos.*

Os resultados identificaram que entre mulheres com Uutero intacto, o risco de céncer de
endométrio, assim como outras doengas, ndo foi significativamente diferente entre usuarias e néao
usuarias de estrogénio vaginal. Em relacdo a causa de mortalidade e GIE, foram menores em usuarios
do que em nao usuarios. Logo, o cancer € o risco de doengas cardiovasculares nao foram elevados
entre as mulheres na pds-menopausa que fazem uso de estrogénios vaginais.

Somado a isso, a reposicao hormonal é uma forma terapéutica que se baseia na administracao
de progesterona e estrégenos em combinacédo ou de forma separada. Portanto, estabeleceu-se que a
terapia de reposicdo hormonal esta ligada ao desenvolvimento do cancer de endométrio, devido,

principalmente, ao uso isolado de estrogénio. Nessa conjuntura, em estudo realizado com usudrias de
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estrogénio em um periodo de trés anos, foi verificado que um terco das usuarias apresentou hiperplasia
endometrial atipica ou adenomatosa.®

Ademais, em estudo de caso-controle com 6958 mulheres com tumores tipo | e 1206 com
tumores tipo I, identificou-se uma prevaléncia de casos em 50 anos ou mais no momento do
diagnostico. Em comparagao ao controle, mulheres com tumores tipo | e tipo Il apresentaram duas
vezes mais o diabetes. Quanto aos resultados da analise caso-controle para fatores de risco, o uso de
HRT (Terapia de Reposi¢cao Hormonal) aumenta a probabilidade de tumores tipo | em 16%. Assim
também ocorre quanto a diabetes, que aumentou as chances para ambos os tumores. Dessa forma, o
estudo demonstrou sobreposicdo entre os fatores de risco para ambos os tipos supracitados. A
comparagao direta entre eles indicou a maior influéncia do IMC e do tabagismo para tumores tipo 1.0

Ainda sobre a reposi¢cdo hormonal, foi feita uma anélise sobre os beneficios aos sobreviventes
da CE. Um trabalho apontou a recidiva de 1 paciente no grupo de tratados com TRH (2,1%), para 26
recidivas (14,9%) no grupo controle. Em estudo retrospectivo de caso-controle, na amostra com grupo
HRT em idade mediana de 56,3 anos, e grupo controle em mediana de 61,5 anos, ndo ocorreu
recorréncia no primeiro grupo, para 8 recidivas no controle.”

Em estudo prospectivo, com mulheres briténicas, demonstrou-se que o risco de cancer de
mama e endométrio varia substancialmente com o tipo de HT utilizado. Assim, 0 uso de preparagbes
de estrogénio isolado causa aumentos maiores no risco de CE, quando comparado as preparagdes de
estrogénio-progesterona. O grande tamanho da coorte fornece poder estatistico suficiente para
confiabilidade dos resultados, e, portanto, os variados tipos de administragdo e associa¢cdo hormonal
interferem no maior ou menor risco de incidéncia dos tipos de cancer.'?

O acompanhamento de mulheres negras no Black Women's Health Study (BWHS), em estudo
de coorte prospectivo, permitiu identificar a relagéo inversa entre a duragdo do uso de anticoncepcionais
orais (COs) e o risco de cancer de endométrio, ou seja, o uso prolongado foi associado a redugéo do
risco de CE. Assim, também, constatou-se uma restrita associagéo entre o uso de COs e CE a mulheres
nao obesas. O risco foi maior entre usuérias de estrogénio sequencial mais progestina FMH e menor
entre usudrias continuas de progestina. Dessa forma, a taxa mitética das células endometriais,
aumentada pelos estrogenos na auséncia de progesterona, determina o risco de cancer endometrial.?°

Em outro estudo retrospectivo, avaliou-se as causas do sangramento p6s-menopausa (PMB)
em mulheres coreanas na pés-menopausa, em que a atrofia vaginal e endometrial (51,1%) foi a mais
comum, a TRH representou 11,5% da amostra. A medicagcédo HRT mais comum que induziu PMB foram
os derivados combinados de estrogénio e progesterona (EPT). A maior prevaléncia consta nos poélipos
endometriais e cervicais; o cancer de endométrio apresentou-se relativamente raro. Um relatério em
Hong Kong identificou a prevaléncia de CE entre mulheres com PMB na regido em 3,8%, inferior aos
10% relatados em paises desenvolvidos. Assim, a partir dos dados anteriormente relatados, parece

clara a divergéncia entre a manifestagdo do cancer endometrial entre mulheres orientais e ocidentais. '3

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 |

Por meio de um estudo caso-controle, buscou-se identificar a associacdo entre o uso de
estatinas e o risco de cancer endometrial, bem como as variaveis de duragao e intensidade do uso
relacionadas. A maioria (88,5%) da amostra diagnosticada manifestou o cancer de endométrio tipo |,
sendo mais propensos a usar TRH e ter histérico de obesidade e diabetes. O uso de estatinas nao
demonstrou associagao com o risco de CE, que nao variou conforme a duragéo ou intensidade de uso.
Ocorreram pequenas diferencas em ORs para mulheres obesas e ndo obesas, quanto aos fatores de
risco conhecidos para cancer endometrial; assim também ocorreu para usuarios de TRH comparados
aos n&o usuarios.

Outro fator que interfere diretamente no desenvolvimento da endometriose é o espessamento
endometrial (ET), como defendido por Bracco Suarez et al (2020). No qual, através de um estudo
prospectivo no hospital de campinas, Sao Paulo, Brasil, baseado em meta-andlises concluiu que
mulheres pds-menopausa assintomaticas com ET superior a 11 mm possuem uma chance de 2.59
vezes maior de desenvolverem carcinoma endometrial. Entretanto, enfatizam que se observou um
limiar de 12,55 mm para que se justifique o uso de procedimentos invasivos para tratamento ou
inspecéo.’

Somado a isso, mudangas significativas da prevaléncia de cancer endometrial medido entre
1960 a 2010 ha correlagdo direta com uma diminuigdo do uso de estrogénio-progestagénio HT
(Horménio terapicos) aprovado. Simultaneamente, um aumento no uso de HT bioidéntico composto
(CBHT), principalmente pds-menopausa, mostra-se como principal responsavel pelo aumento de
incidéncia de casos de carcionomas endometriais, além de uma associacdo com a diabetes e
obesidade.®

Por meio de um estudo de caso-controle baseado no WHI (Women 's Health Initiative),
observou-se uma expansao nos estudos correlacionando o cancer endometrial do tipo | ao uso de
estradiol ndo conjugado. Demonstrou que ha uma atenuacédo de 2 a 3 vezes com um controle do
estradiol ndo conjugado; além de uma forte associagdo com obesidade, ja que no tecido adiposo ha
conversio periférica de andrégenos em estrogenos.?

Usando dados da University of NSW Library, indica-se ser necesséario 0 uso de esterdides
transdérmicos associado a progesterona micronizada (mp4), sendo ela oral ou vaginal, para
proporcionar um fator de protecdo aos carcinomas endometriais para mulheres que sofrem com
sintomas de menopausa. Além disso, 0 mp4 demonstrou ndo ser efetivo durante as pesquisas para
causar efeito de protecéo cardiovascular, mas se mostra mais seguro em relagéo a progestinas.®

Ao observar os estudos em 2018, vé-se que a falta de estrogénio na pds-menopausa resulta
em demasiados efeitos que prejudicam a qualidade de vida da mulher. Ao se tratar esses efeitos com
estrogénios, na TRH, existe um risco te6rico de aumentar a recorréncia de cancer ao desenvolver
crescimento de células tumorais residuais. Assim, relataram que o estudo WHI sugeria que os riscos
da TRH superaram os beneficios.®
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O céancer endometrial tipo 1 esta relacionado a retencdo do status do receptor de estrogénio e
do receptor de progesterona e a exposi¢cdo sem 0posi¢ao ao estrogénio. J& o cancer endometrial tipo
2 tem relagao a auséncia de estrogénio sem oposi¢ao ou perda do status do receptor de progesterona
e do estrogénio. Os dois tipos tiveram taxas semelhantes em relagdo ao uso de TRH. Além disso, é
clara a associagédo entre o desenvolvimento de neoplasia intraepitelial endometrial e 0 aumento da
exposic¢éo ao estrogénio.

Os moduladores seletivos do receptor de estrogénio (SERMs) sdo compostos ndo hormonais
que, de acordo com os diferentes tecidos-alvo, podem atuar de varias formas. Os mais importantes
SERMs para o uso em disturbios relacionados a menopausa séo o Raloxifeno (RLX), o Bazedoxifeno
(BZA) e o Ospemifeno. O RLX reduz a reabsorgao éssea sem estimular a mama ou o Utero. J4 o0 BZA,
no nivel endometrial, & caracterizado por um potente efeito antiestrogénico. Tal efeito auxiliou no
desenvolvimento do TSEC, uma combinacdo de BZA com estrogénio equino conjugado que trata as
queixas da menopausa e previne a osteoporose sem estimular a mama ou o endométrio, fundamental
para evitar a progressao de cancer. Logo, o TSEC melhora a qualidade de vida das mulheres na p6s-
menopausa e ndo aumenta o risco de hiperplasia endometrial.’®

Somado a isso, analises de estudos demonstraram que ha associagcao entre TRH apenas com
estrogénio (E-TRH) é um risco aumentado de cancer endometrial, mas é menos claro se a primeira
combinagao oral com progestina pode eliminar esse risco excessivo. Segundo estes autores, em
usuarias de TRH, o risco de cancer endometrial foi 12% maior, com aumento do risco em mulheres de
70 anos, ja sobre os estrogénios, o estradiol reduziu o risco, enquanto o estriol e a tibolona aumentou.
Por conseguinte, tal estudo sugere, como estimativa, uma porcentagem de 8,3% dos cénceres entre
as usuarias de TRH, no qual mostra um ligeiro aumento de cancer geral entre essas mulheres.®

Revela-se também que foi observado um risco maior de cancer de endométrio associado a
perda de peso intencional em mulheres com o uso de estrogénio sozinho ou sem o uso de horménio.
Nesse caso, foi a perda de peso em mulheres obesas que esta associada a um menor risco de cancer
de endométrio. Além disso, relatam que em mulheres com o uso de estrogénio mais progestina foi
reduzido, de modo significativo, o risco de cancer de endométrio, em contraste com estudos anteriores,
nos quais abordaram a associacdo entre obesidade e maior risco de cancer de endométrio ao usar

terapia de reposi¢do hormonal na p6s-menopausa.'®

DISCUSSAO

A hiperplasia endometrial é sensivel ao estrogénio na auséncia de progesterona.'”'820 Agsim
também, o uso de contraceptivos a longo prazo diminui o risco de cancer endometrial, ao passo que
um IMC alto aumenta o risco de CE.'2° Ainda sobre mecanismos fisiologicos dos estrégenos
sistémicos, estes atenuam sintomas vasomotores da menopausa.'”” O TSEC, uma combinagio de
Bazedoxifeno (BZA) com estrogénio equino conjugado, melhora a qualidade de vida das mulheres ao
tratar as queixas da menopausa, sem aumentar o risco de hiperplasia.’®
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O CE e o risco de doencas cardiovasculares nao foram elevados em mulheres na pés
menopausa que usam estrogénios vaginais.* O uso da terapia hormonal ndo combinada ou isolada de
estrogénio apresenta risco consideravel para CE.>'? A terapia hormonal aumenta significativamente a
probabilidade de ocorréncia de tumores tipo 1.7 O uso imediato pds-operatério de TRH n&o provoca
aumento das taxas de recorréncia ou morte em sobreviventes da CE.”

Outrossim, a prevaléncia de CE é maior em paises ocidentais desenvolvidos quando
comparados aos subdesenvolvidos orientais.™ O uso de estatinas ndo possui associagdo com o risco
de CE."® Mulheres em p6s-menopausa assintomaticas com espessamento endometrial possuem maior
chance de desenvolverem CE." Indica-se o uso de esterdide transdérmico associado & progesterona
micronizada, como fator de protegdo aos carcinomas endometriais, em mulheres sintomaticas na
menopausa.® Nao obstante, os riscos da TRH superam os beneficios, ja que desenvolve o crescimento
de células tumorais.%'®

Por conseguinte, o0 aumento do uso de HT bioidéntico composto, associado a obesidade e ao
diabetes, entre 1960 e 2010, representa o principal responsavel pela incidéncia de carcinomas
endometriais.® Entretanto, o uso do estradiol ndo conjugado, associado com a obesidade, promove
atenuagdo do risco de cancer endometrial do tipo I.2 Ainda no estudo dos tipos de CE, ndo ha
associagao consistente entre TRH com um subtipo de cancer endometrial.’ Por fim, a perda de peso
esta associada a um menor risco de CE, assim também ocorre com o uso combinado de estrogénio e
progestina.'®

CONSIDERACOES FINAIS

Nesse estudo, identificou-se fatores relacionados direta ou indiretamente a prevaléncia de
céncer do endométrio derivado da realizagao de terapia hormonal: diabetes, obesidade, progesterona
micronizada, esterdides transdérmicos, estradiol ndo conjugado, HT bioidéntico composto,
espessamento endometrial, anticoncepcionais orais. Assim, multiplos foram os fatores analisados em
amostras distintas, para a avaliagdo dos efeitos adversos de administragdo hormonal, principalmente
associados a hiperplasia.

A partir disso, tornou-se evidente a importancia de se identificar as causas e possiveis
tratamentos para os carcinomas endometriais, com a intengéo de fornecer informagdes capazes de

atenuar e combater a crescente prevaléncia observada nos estudos.
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RESUMO

Introducgao: O cancer de pulméo é a neoplasia com a maior taxa de mortalidade, sendo o tabagismo
um fator de risco. Os principais exames recomendados sdo a tomografia computadorizada com baixa
dose de radiagao, a radiografia de torax, a citologia do escarro, a broncoscopia e a biopsia de pulméao.
Desenvolvimento: Foram selecionados dez artigos por meio da base de dados Pubmed/MEDLINE, a
partir dos descritores "lung cancer", "smokers" e"diagnosis", associados ao operador booleano AND. A
cessacao do tabagismo é a estratégia de prevengao primaria mais eficaz para reduzir o risco de morte
por cancer de pulmao. Existem evidéncias para a prevencao secundaria, com o rastreamento do cancer
de pulm&o em um estagio precoce. Tem-se o rastreamento do cancer de pulm&o baseado em risco,
uma abordagem alternativa que define a elegibilidade do rastreamento com base no risco pessoal dos
individuos. Consideracoes finais: Pacientes com cancer de pulmao séo diagnosticados em estagios
médios e avancgados. Assim, é fundamental encontrar ferramentas de diagnéstico para tal cAncer com
alta especificidade e sensibilidade. Um programa de rastreamento que incorpore modelos de previsao
de risco de alta qualidade tem o potencial de evitar mortes por esse cancer e minimizar exames de
acompanhamento invasivos desnecessarios.

PALAVRAS-CHAVE: Fumantes. Neoplasias Pulmonares. Programas de Rastreamento.

ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is the neoplasm with the highest mortality rate, and smoking is a risk factor.
The main recommended tests are computed tomography with low radiation dose, chest radiography,
sputum cytology, bronchoscopy and lung biopsy. Development: Ten articles were selected through the
Pubmed/MEDLINE database, using the descriptors "lung cancer”, "smokers" and "diagnosis”,
associated with the Boolean operator AND. Smoking cessation is the most effective primary prevention
strategy to reduce the risk of death from lung cancer. There is evidence for secondary prevention, with
screening for lung cancer at an early stage. Risk-based lung cancer screening is an alternative
approach that defines screening eligibility based on an individual's personal risk. Final considerations:
Patients with lung cancer are diagnosed in middle and advanced stages. Thus, it is critical to find
diagnostic tools for such cancer with high specificity and sensitivity. A screening program that
incorporates high-quality risk prediction models has the potential to prevent deaths from this cancer
and minimize unnecessary invasive follow-up tests.

KEYWORDS: Lung Neoplasms. Mass Screening. Smokers.

INTRODUCAO

O cancer de pulmao é a neoplasia com a maior taxa de mortalidade no mundo, e seu maior
fator de risco € o tabagismo. Pode ser classificado em cancer de pulmao de pequenas células (CPPC)
e nao pequenas células (CPNPC). Nesse viés, o CPNPC é o mais prevalente, com cerca de 85% dos
casos, e o de melhor prognéstico, podendo ser subdividido histologicamente em carcinoma de células

escamosas, adenocarcinomas e carcinomas de células grandes, com diversas causas possiveis,
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dentre elas destacam-se o tabaco, a exposicao a poluentes, fatores genéticos e habitos de vida. Ja o
CPPC, apesar de menor prevaléncia, apresenta notdria relacdo com o tabagismo, correspondendo a
cerca de 95% das causas desse tipo de carcinoma.

Assim, a cessacdo do uso de cigarro se torna o maior fator de prevengcédo para o
desenvolvimento de cancer de pulmao, diminuindo, também, sua mortalidade. Além disso, exames de
triagem para um diagndstico precoce, principalmente na populacdo de alto risco, sdo de extrema
importancia para aumentar tanto a expectativa quanto a qualidade de vida dos pacientes, e os
principais exames recomendados sdo a tomografia computadorizada com baixa dose de radiagéo, a
radiografia de torax, a citologia do escarro, a broncoscopia e a biopsia de pulmao, sendo o primeiro
exame o de maior sensibilidade dentre os menos invasivos. Nesse sentido, o diagndstico preciso em
estdgios menos avangados é essencial para um melhor progndstico.

Além dos métodos diagnésticos ja existentes, tem-se uma demanda por outros exames, uma
vez que o cancer de pulmdo continua tendo alta mortalidade e a grande maioria dos pacientes descobre
em estagios mais avangados. Nessa perspectiva, os biomarcadores sdo analisados como um objeto
de estudo, visando futuramente utiliza-los para o diagnéstico precoce e para a prevengao do cancer de
pulméo. Dentre os biomarcadores conhecidos, destacam-se 0s exossomos, 0s quais apresentam
importante relagdo com o carcinoma pulmonar.

Assim, esta revisao bibliografica tem como objetivo identificar os métodos diagndsticos usados
atualmente na identificagdo de cancer de pulméao em tabagistas.

DESENVOLVIMENTO

Foram selecionados, em agosto de 2022, dez artigos por meio da base de dados
Pubmed/MEDLINE, a partir dos descritores "lung cancer", "smokers" e"diagnosis", associados ao
operador booleano AND.

Como critérios de inclusdo, foram analisados estudos clinicos randomizados e revisdes
sistematicas, todos publicados nos ultimos 10 anos e escritos em inglés, portugués ou francés. Artigos
que ndo abordassem a proposta da pesquisa ou tivessem outro desenho de estudo ndo foram
considerados).

O cancer de pulmao é um dos tumores malignos que mais ameagam a vida e sua inadequagao
nos métodos de diagndstico resulta na incapacidade de detectar cancer de pulmao precoce, causando
elevada mortalidade e falha de varias terapias intervencionistas'. Atualmente, o diagnéstico de cancer
de pulmao inclui diferentes tipos de imagem associado com avaliacdo patolégica de bidpsias e
broncoscopias, mas esses métodos ainda ndo conseguem detectar a evolucao precoce do cancer de
pulm&o2.

Tendo em vista a relagéo ja bem estabelecida do tabaco como principal fator de risco do cancer
de pulmao?, a cessacao do tabagismo é considerada a estratégia de prevencao primaria mais eficaz
para reduzir o risco de morte por cancer de pulmao*. Existem também evidéncias para a prevencao

secundaria, com o rastreamento do cancer de pulmao em um estagio mais precoce e mais tratavel em
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pacientes com extenso historico de tabagismo, sendo esse rastreamento realizado com tomografia
computadorizada de baixa dose (LDCT) para individuos de alto risco com base na idade e no histérico
de tabagismo®.

O National Lung Screening Trial®, um extenso estudo estadunidense, mostrou uma redugdo de
20% na taxa de mortalidade por cancer de pulméo usando como triagem a LDCT em comparagao a
radiografia de térax, contudo, mesmo que a eficacia da LDCT tenha sido demonstrada em fumantes,
ja em nunca-fumantes ainda sdo desconhecidos, considerando que a epidemiologia, demografia e
biologia molecular sdo distintas nessas situagdes*®. Apesar dos beneficios de diagndsticos
demonstrados pela LDCT, os cientistas levantaram a questao controversa desse exame, incluindo a
exposicao excessiva a radiacao, além da quantidade consideravel de resultados falsos-positivos, uma
vez que podem ser confundidos com granulomas néo calcificados ou nédulos pulmonares benignos,
resultando em procedimentos invasivos adicionais’. Ainda assim, de acordo com o estudo, o
rastreamento com LDCT nao apenas atrasou a morte por cancer de pulmao em alguns anos, mas a
preveniu, ou pelo menos a atrasou por mais de uma década®.

Tem-se, ainda, o rastreamento do cancer de pulmao baseado em risco, uma abordagem

alternativa que define a elegibilidade do rastreamento com base no risco pessoal

dos individuos. Numerosos modelos de previsao de risco foram desenvolvidos para estimar o risco de
cancer de pulmao de individuos, que incorporam tabagismo, fatores de risco sociodemograficos e
clinicos associados ao céncer de pulmdo, incluindo idade, histérico de tabagismo, sexo, raca/etnia,
histérico pessoal e familiar de cancer e histérico de enfisema e doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) - entre outros. Alguns modelos de previsao de risco também incluem informagbes de
biomarcadores, como mutacdes germinativas, ou biomarcadores baseados em proteinas como
preditores de risco independentes. Entretanto, sdo necessarios estudos de implementacido para
identificar as barreiras dos programas de triagem baseados em risco®.

A busca de biomarcadores em fluidos humanos tem se tornado cada vez mais uma
metodologia atrativa diante dos resultados que vem apresentando, pois foi possivel atender a demanda
de biomarcadores em amostras de escarro, sangue e urina, sendo esta ja provada a detecgdo de um
metabdlito do cancer de pulméao, ademais a maioria dos biomarcadores sdo detectados por PCR,
fornecendo resultados rapidos para intervencao precoce, como também para aliviar o desconforto dos
pacientes durante o diagndstico. Assim, acredita-se que a tendéncia no desenvolvimento de testes
mais confiaveis para o diagnostico precoce do cancer de pulméo deve ser focada na descoberta de
biomarcadores que aliviem o desconforto dos pacientes, bem como o 6nus para as autoridades de

salde, pois as técnicas e metodologias atualmente em uso sao caras?.

CONSIDERACOES FINAIS
A incidéncia e a mortalidade do cancer de pulmao ocupam o primeiro lugar em todo o mundo.
Uma das razbes para esse fendbmeno é o atraso no diagnéstico, visto que esse cancer carece de

biomarcadores de diagndsticos precoce. Pacientes com cancer de pulméo geralmente séo
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diagnosticados em estagios médios e avancados, tendo resultados de tratamento ruins. Assim, &
fundamental encontrar ferramentas de diagnéstico para cancer de pulméo com alta especificidade e
sensibilidade, especialmente no rastreamento de populac¢des de alto risco, como fumantes, exposi¢do
a fumaga, campos petroliferos, locais de trabalho téxicos, etc.

O diagnéstico atual de cancer de pulmao inclui diferentes tipos de imagem complementados
com avaliagao patoldgica de bidpsias, mas essas técnicas ainda ndo conseguem detectar a evolugéao
precoce do cancer. Dessa forma, o rastreio do cancer de
pulmd&o continua a ser controverso. Um programa de rastreamento que incorpore modelos de previsao
de risco de alta qualidade tem o potencial de evitar mais mortes por cancer de pulmao e minimizar
exames de acompanhamento invasivos desnecessérios, melhorando assim a eficiéncia e a relagao
custo-beneficio do rastreamento do cancer de pulmao.

Os individuos que mais se beneficiam do rastreamento do cancer de pulmao usando tomografia
computadorizada de baixa dose sao fumantes atuais ou ex-fumantes que nao tém histérico pessoal de
malignidade, individuos que fumaram um maco de cigarros por dia por pelo menos 30 anos e ex-
fumantes que pararam de fumar ha menos de 15 anos.
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RESUMO

Introducao: A meméria intraoperatéria durante a anestesia geral € um evento que gera diversos
prejuizos para o paciente e que pode ser evitada com algumas medidas. Assim, faz-se necessario
expor e sugerir propostas para uma profilaxia adequada. Desenvolvimento: As maiores causas
de memoria intraoperatdria que podem ser modificadas se relacionam com o uso indevido e falta
de monitoramento dos bloqueadores neuromusculares (BNM), subdosagem anestésica e mau
funcionamento de equipamentos. Além dessas, existem situacdes inerentes a cada paciente que
devem ser identificadas precocemente para que aqueles que possuam um maior risco de
consciéncia durante o procedimento sejam melhor assistidos. No que pese a grande relacao dos
BNM com a memdria intraoperatoria, € preciso criar um protocolo hospitalar para gerir seu uso.
Além disso, outra proposta visando a profilaxia desse evento seria a criagdo de um aplicativo para
os anestesistas que facilite a triagem dos pacientes com caracteristicas de maior risco para
memoria intraoperatéria, permitindo uma conduta mais sensata. Consideracoes finais: Portanto,
a intervencao efetiva da equipe hospitalar contribui positivamente com a diminuigao do risco e
consequentemente dos impactos causados pela meméria intraoperatoria.

PALAVRAS-CHAVE: Anestesia geral. Prevencao. Consciéncia Intraoperatoria.

ABSTRACT

Introduction: Intraoperative memory during general anesthesia is an event that generates several
damages for the patient and that can be avoided with some measures. Thus, it is necessary to expose
and suggest proposals for an adequate prophylaxis. Development: The major causes of intraoperative
memory that can be modified are related to misuse and lack of monitoring of neuromuscular blockers
(NMB), anesthetic underdosage and equipment malfunction. In addition to these, there are situations
inherent to each patient that must be identified early so that those with a greater risk of consciousness
during the procedure are better assisted. Despite the strong relationship between NMB and
intraoperative memory, it is necessary to create a hospital protocol to manage its use. In addition,
another proposal aimed at prophylaxis of this event would be the creation of an application for
anesthesiologists that facilitates the screening of patients with characteristics at greater risk for
intraoperative memory, allowing for a more sensible approach. Final considerations: Therefore, the
effective intervention of the hospital team contributes positively to the reduction of risk and,
consequently, of the impacts caused by intraoperative memory.

KEYWORDS: General anesthesia. Prevention. Intraoperative Awareness.

INTRODUCAO
A anestesia geral proporciona ao paciente tolerar interven¢des nocivas, como ocorre nos
procedimentos cirdrgicos. Para isso, ele recebera medicamentos endovenosos que terdo efeitos

analgésicos e sedativos, garantindo uma alteragéo da consciéncia com auséncia de lembranga explicita
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de eventos intraoperatorios. Além disso, o bloqueador neuromuscular pode ser utilizado, gerando
imobilidade no paciente e auxiliando no campo cirtirgico, quando promove relaxamento muscular.’

A consciéncia nao intencional ou acidental durante a anestesia geral é uma falha importante
nesse procedimento, seja na fase de inducdo ou de manutencdo, que pode gerar no paciente uma
recordacao explicita das experiéncias na sala de cirurgia, como dor, paralisia e sentimento de morte
iminente.?

Muitos sdo os fatores que podem corroborar esse evento, sendo a maioria deles evitaveis.
Dentre as causas, se destacam o uso indevido e/ou falta de monitoramento dos bloqueadores
neuromusculares, mau funcionamento de equipamentos, baixa dosagem dos anestésicos, além de
situacdes inerentes aos pacientes, como deficiéncia da enzima butirilcolinesterase (BChE) e abuso de
algumas substancias.?

O sofrimento causado pela sensacado de paralisia ou dor, lembrancas de vozes ou ruidos de
equipamentos no intraoperatério, consciéncia de intubagao traqueal e incapacidade de respirar,
representa um importante preditor para o desenvolvimento de complicagdes psicoldgicas graves. Os
pacientes que passam por tal situagao estdo susceptiveis a pesadelos, transtorno de estresse pos-
traumatico, ansiedade e depressdo.*

O conhecimento do fenbmeno e as possiveis estratégias para sua profilaxia sdo aspectos de
consideravel importancia, uma vez que diversos fatores podem ser evitados e a incidéncia dos
episédios de memoria intraoperatéria reduzida.®

Diante da relevancia do tema e do impacto que este evento promove ao paciente, o presente
estudo tem o objetivo de descrever as evidéncias de métodos de prevencao de memdria intraoperatoria

conhecidos até o momento e sugerir medidas inovadoras para a identificacao dos seus fatores de risco.

DESENVOLVIMENTO

O presente estudo trata-se de uma revisao de literatura, de carater descritivo e qualitativo. Foi
realizada a pesquisa na base de dados Pubmed. Foram utilizados os descritores “anesthesia”,
“awareness”, “memory” e “prevention”, combinados com o operador booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo consistiram em: artigos originais no idioma inglés e portugués nos
ultimos 7 anos (2015 a 2022), disponiveis na integra e de forma gratuita. J& os critérios de exclusao,
por sua vez, foram: estudos que fogem diretamente da tematica proposta, pesquisas realizadas em
animais, artigos sobre anestesia na cirurgia obstétrica, restricdo do tema apenas um anestésico,
metodologia nao foi bem esclarecida e que contemplam apenas a vigilia (ou seja, pacientes nao
apresentam recordagéo). Foram encontrados 28 artigos, dentre os quais 10 foram selecionados para a

realizagédo do trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Diversos fatores influenciam diretamente na meméria intraoperatéria, a partir da identificagcao

dos mesmos torna-se mais facil a prevengao desse evento. O uso cauteloso e correto dos bloqueadores
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neuromusculares, a identificagdo dos pacientes mais susceptiveis e seus fatores de risco
potencialmente modificaveis, o0 monitoramento cerebral, além de outras préaticas, sao exemplos de

métodos para evitar esse fendbmeno.

BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

Os bloqueadores neuromusculares (BNM) apresentam grande importancia para anestesia,
uma vez que propiciam uma intubacdo orotraqueal facilitada devido seu efeito de relaxamento
muscular, além de melhorar o campo cirdrgico em diversos procedimentos. Porém, quando se trata de
memodria intraoperatoria, 0 seu uso se destaca como o fator de risco mais significativo e modificavel
para este evento.?

A administracdo de BNM para a imobilidade do paciente pode favorecer a anestesia geral leve,
uma vez que ao privar o paciente de se movimentar inibe um grande indicador de anestesia insuficiente,
aumentando assim a incidéncia de recordacéo explicita e consciéncia.®

Considerando que o uso indevido desses farmacos e a falta de monitoramento neuromuscular
representam um dos principais fatores de risco para a ocorréncia da memoria intraoperatéria, €
necessario que sejam pensadas medidas preventivas voltadas para esses fatores.?

Existem diversas estratégias profilaticas que podem ser aplicadas visando a prevencao desse
evento quando causado por BNM. Tendo em vista a relevancia do assunto, a sugestao da criagao de
um protocolo seria de grande importancia para o meio cientifico. Essa inovagao garantiria o uso
disseminado e rotineiro dessas medidas, trazendo uma melhora significativa desse cenario.?

O protocolo mencionado acima deve ser criado para contemplar o paciente desde o pré-
operatério e a equipe deve seguir o passo a passo do documento. Essa proposta de intervencao deve
servir como um checklist para que os profissionais que trabalham no hospital o realizem antes do
procedimento, reduzindo o risco de erros que aumentariam as chances de memoria intraoperatoria.
Caso esse evento venha a ocorrer, se tornaria mais facil verificar em que momento a equipe falhou e
apontar qual a possivel causa.

Primeiramente seria necessario analisar se o paciente tem risco de apresentar deficiéncia da
enzima butirilcolinesterase (BChE), por meio de caracteristicas inerentes ao individuo que serao citadas
adiante. Essa situacao implicaria em um maior tempo de agao dos bloqueadores e aumentaria o risco
de memoria intraoperatéria.?

Um ponto de grande relevancia que deve estar presente no protocolo € o monitoramento
neuromuscular. Tal medida se apresenta como a principal estratégia para prevengao do evento em
questao e, caso a paralisia seja um requisito cirdrgico, € necesséario sempre utilizar o monitoramento
para que a quantidade minima desses farmacos seja utilizada e consiga atingir o objetivo. Além disso,
utilizar os hipnoéticos antes da administragéo dos bloqueadores.®

Ainda na questdo intraoperatéria é preciso que 0 médico responsavel continue seguindo o
protocolo para que seja mantido o estado anestésico até recuperacdo completa do bloqueio

neuromuscular, as doses sejam ajustadas corretamente e ndo ocorra extubagao com o paciente
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totalmente consciente. Seguindo esse protocolo de profilaxia os casos de memoria intraoperatoria irdo
diminuir significativamente, e um dos principais fatores causais (uso indevido de BNM) estara sendo
controlado.®

Ademais, além do conhecimento a respeito do cuidado no uso dos blogueadores
neuromusculares, torna-se imprescindivel a identificacdo do perfil de paciente mais suscetivel a esse

evento, como uma forma de facilitar a realizagcdo de medidas que atuam na prevengao primaria.

PERFIL DE PACIENTES SUSCEPTIVEIS A MEMORIA INTRAOPERATORIA

Existem perfis de pacientes que estdo mais susceptiveis ao despertar acidental na cirurgia e €
de suma importancia para prevenir a formacdo de memoria intraoperatéria que essas caracteristicas
inerentes aos individuos sejam identificadas precocemente e quando possivel modificadas.?

Algumas situagbes ndo sdo modificaveis, mas uma equipe ciente dessas caracteristicas
permite uma maior atencado no pds-operatério e no intraoperatério, associada ao monitoramento
cerebral e neuromuscular. O fator genético por exemplo é de grande relevancia, porém pouco
estudado.”

Os individuos apresentam alvos moleculares para os anestésicos, porém mutagbes de genes-
alvos podem gerar uma sensibilidade diminuida a essas drogas, facilitando o evento em questéo.’

Entretanto, essa resisténcia aos anestésicos pode ser evitada quando causada por abuso
cronico de substancias como alcool, opidides e benzodiazepinicos. Além disso, os barbitlricos,
fenitoina, carbamazepina e glicocorticdides também podem aumentar as necessidades anestésicas.
No contexto profilatico, reconhecer esses pacientes também permite uma melhor e mais cuidadosa
conduta do caso.?

A deficiéncia da BChe pode ser causada por diversos fatores inerentes ao paciente, como pelo
uso de cafeina, teofilina, barbitdricos, morfina, codeina, atropina, epinefrina, fenotiazinas, acido félico
e vitamina K. Assim como, o aumento da idade, gravidez, doenca hepatica grave e queimaduras podem
prejudicar o funcionamento dessa enzima, sendo necessario reconhecer pacientes com essas
caracteristicas.?

Caso o paciente tenha histérico de despertar intraoperatério, ele tem um maior risco desse
evento ocorrer novamente. Nesses casos, € preciso que haja uma avaliacao focada em discutir qual
fator pode ter levado aquela situagéo anterior para que nao seja repetida.?

Pacientes com via aérea dificil também estdo mais susceptiveis a esse evento, uma vez que
essa caracteristica prolonga a fase de indugao, complica e muitas vezes atrasa a administracao de
anestésico. A obesidade, por exemplo, é um fator modificavel que pode causar uma via aérea dificil e
predispor a ocorréncia da consciéncia intraoperatoria.®

Comorbidades como doengas cardiovasculares crdnicas, insuficiéncia cardiaca congestiva e
doenca valvar significativa também aumentam o risco de desenvolver memaorias do momento cirdrgico.
Do mesmo modo, pacientes diabéticos e em uso de betabloqueadores estdo mais susceptiveis pois os

estimulos podem ser mascarados.??
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Dado o exposto, a criagdo de um aplicativo com todas essas informagdes supracitadas que
permita uma melhor triagem anestésica, para que o paciente com fatores de risco seja identificado
precocemente, € de grande relevancia no cuidado ao paciente. A proposta citada traria grandes
vantagens, visto que seria um método simples, sem burocracias e de facil e rapido acesso para os
médicos.

Tendo em vista o reconhecimento do perfil de paciente, torna-se necessario aprofundar a
respeito do momento operatério, buscando medidas que possam atuar na prevengao da memoria
durante esse evento. Sendo assim, as literaturas procuraram esclarecer sobre o monitoramento
cerebral da anestesia geral com o uso do eletroencefalograma (EEG), pratica que nao foi bem difundida

no ato operatorio até o momento.®

MONITORAMENTO CEREBRAL COM ELETROENCEFALOGRAMA (EEG) NA ANESTESIA GERAL

O uso do eletroencefalograma (EEG) para o monitoramento cerebral na prevencao de memoria
intraoperatéria & controverso entre as literaturas. Sua principal limitacdo é que ele ndo é sensivel e
especifico suficiente para discriminar entre os possiveis estados de consciéncia durante a anestesia
geral.3

Estudos que apoiam o uso do EEG, afirmam que ele fornece uma reflexao confiavel do estado
elétrico do cérebro, de modo que é capaz de assegurar o controle do efeito dos anestésicos no paciente.
Na maioria dos casos, a mudanca apresentada no EEG frontal segue um padréo previsivel em resposta
ao propofol e agentes volateis, sendo capaz de identificar e evitar a administragéo insuficiente ou
excessiva dessas medicagdes. A amplitude de fase dos fusos alfa persistentes em associacdo com
ondas delta lentas s&o vistos durante uma anestesia geral apropriada.®

Contudo, existem variagdes no EEG frontal que dificultam a padronizagéo deste método como
forma de monitoramento. A amplitude das ondas do exame diminui com a idade, neurodegeneragéao e
fatores genéticos. Além disso, os agentes anestésicos que ndo atuam pela via GABAérgica, como 6xido
nitroso e cetamina, apresentam caracteristicas que diferem das classicas descritas anteriormente, com
uma frequéncia mais alta e menor poténcia na faixa alfa.®

Ja os estudos que questionam a eficacia do EEG na monitorizagao cerebral, afirmam que EEG
bruto é capaz de monitorar a profundidade da consciéncia, apresentando vantagem sobre o EEG
processado. Entretanto, a maioria dos profissionais nao sdo capazes de interpretar os dados do EEG
bruto, limitando seu uso na pratica, favorecendo os aparelhos processados. Todavia, 0 seu uso nao
deve substituir uma abordagem holistica, abrangente e vigilante, voltada para o monitoramento clinico
e eletrénico padrao.?

Dessa forma, as indicagdes do uso do eletroencefalograma no monitoramento da anestesia
cerebral s@o limitadas, vérias sociedades cientificas afirmam que deve ser realizado apenas em
pacientes de alto risco, incluindo aqueles submetidos a anestesia totalmente intravenosa e

administrados com sedac&o profunda.®
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E improvavel que haja um padrdo de EEG que se aplique a todos os pacientes de todas as
idades, independentemente das combinagdes de drogas e da intensidade da estimulagao cirlrgica.
Portanto, é importante a realizagdo de mais estudos nessa area, para esclarecer a melhor forma de
realizar o EEG nesse ambito, além de elucidar os pontos fortes e as limitagcbes do uso de EEG na
prevencao da memoria intra-operatoria.'?

Tendo em vista os questionamentos ainda presentes no uso do EEG para monitoramento
cerebral na prevencao da memoria intraoperatéria, torna-se necessario outras medidas que possam
atuar evitando a ocorréncia desse evento.

OUTRAS FORMAS DE PREVENCAO

A pré-medicacdo com benzodiazepinicos parece ter um papel protetor na prevencdo da
formacédo de memdria implicita, em decorréncia de suas propriedades amnésicas e seu efeito na
capacidade de adquirir novas informacoes. O seu uso é sugerido quando a anestesia leve é antecipada,
apresentando potencial maior durante a manutencdo da anestesia geral com agentes inalatérios em
relagdo aos agentes intravenosos.®

Diversos fatores podem expor o paciente ao risco de conscientizacdo, como mau
funcionamento de equipamentos, técnica de anestesia inadequada (como a falha em calcular a dose
anestésica) e atraso nos tempos cirdrgicos. Dessa forma, estratégias profilaticas devem ser utilizadas
para prevencao desses eventos, como a identificacdo de pacientes em risco e corre¢éo de fatores de
risco modificaveis, verificacdo de aparelhos e instrumentos de anestesia, ajuste cuidadoso da dose de
drogas bloqueadoras neuromusculares e manutengdo de um estado anestésico adequado até
recuperagao completa do bloqueio neuromuscular.®1°

Além disso, é importante o uso de dispositivos de monitoramento cerebral (especialmente em
pacientes de alto risco), definir alarmes de limite de dispositivos, comunicacao continua com o paciente
e 0 consolo verbal para aliviar episodios de recordacédo durante a fase de emergéncia. O planejamento
da analgesia pds-operatéria por meio de analgésicos parenterais, técnicas locais ou loco-regionais é
importante, uma vez que a percepgao de dor traz a recordagdo de memorias.®

Outra forma de prevencgéao ocorre por meio da entrevista de Brice modificada. Este questionario,
quando aplicado rotineiramente no pds-operatédrio entre os dias 28 e 30, mostrou-se superior aos
acompanhamentos que sdao comumente empregados em instala¢des cirlrgicas atualmente. Embora
esse método nao possa ser considerado como teste psicométrico “padréo ouro” para consciéncia e
memoria, estd associado a incidéncia mais alta de consciéncia intraoperatéria com recordacao explicita
em comparag¢do com outros métodos alternativos. Dessa forma, o questionario é Util na prevengéo caso
o0 paciente venha a submeter-se a uma segunda cirurgia, realizando medidas anestésicas voltadas para
a condi¢do que causou o estado de consciéncia. '

O equipamento de anestesia antes de cada uso, especialmente o vaporizador, o circuito e a

bomba de infusdo de medicamentos, devem ser verificados cuidadosamente. O erro de medicamento

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 |

deve ser evitado verificando e rotulando todas as seringas de medicamentos, uso de tamanhos e
concentragdes padréo de seringas e dupla verificagéo verbal das seringas antes do uso.*

Por fim, identificar a causa da conscientizagdo e possiveis consequéncias é essencial. Uma
consulta de acompanhamento deve ser realizada apo6s 24h, incluindo questdes sobre pesadelos,
flashbacks ou novos sintomas de ansiedade, o que pode indicar a necessidade de orientagdo de
psicélogos ou psiquiatras. O acompanhamento deve ocorrer a longo prazo, caso o paciente continue
mostrando sinais de consequéncias psicologicas, € importante considerar o transtorno de estresse pos-
traumatico.5'#

CONSIDERACOES FINAIS

Diversos fatores durante a anestesia parecem interferir na formacao da meméria. Eles podem
estar relacionados a anestesia, o perfil do paciente e monitoramento cerebral por eletroencefalograma.
No entanto, a literatura contém resultados contrastantes sobre o que tem um impacto significativo na
prevengao da formagdo de memoria implicita durante a cirurgia e a anestesia.

Considerando que o uso indevido dos BNM é o fator de risco mais significativo e modificavel
para esse evento, a proposta da criagéo de protocolos especificos para seu uso deve ser considerada
e implantada de forma rotineira nos hospitais. Essa proposta de intervencao deve seguir um checklist
desde o pré-operatorio, reduzindo o risco de erros no uso dessa medicagéo. '

Como forma de prevengéo, torna-se imprescindivel a identificagdo dos perfis de paciente mais
suscetiveis a memoria intraoperatéria. Dessa forma, uma sugestdo inovadora para melhor rastreio,
seria a criagao de um aplicativo para anestesistas com uma triagem em consulta pré-operatéria, com
as caracteristicas do individuo que implicam no reconhecimento dos mais vulneraveis ao evento.

O monitoramento cerebral por meio do EEG é controverso entre as literaturas, principalmente
por ndo ser sensivel e especifico suficiente. Portanto, € necesséario a realizacdo de estudos
multicéntricos maiores para elucidar os beneficios e limitacbes do uso desse equipamento na
prevencao de memdria intraoperatéria.

Por fim, diversas préaticas podem ser implementadas para diminuicdo desse evento, como a
entrevista de Brice para deteccao e prevencao de um segundo evento, manejo correto dos dispositivos,
medicacdes e analgesia.
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RESUMO

Introdugao: O presente estudo trata-se de uma revisédo narrativa sobre a manifestagao de tireoidite
subaguda granulomatosa (TSAG) apéds episddio de infeccao pelo virus da COVID-19, o SARS-CoV-2.
Desenvolvimento: Procurou-se reunir dados de revisdes sistematicas, artigo original, relato de caso e
estudos experimentais sobre a relagdo do desenvolvimento da tireoidite apdés um certo periodo de
infeccao por coronavirus. A tireoidite suabguda granulomatosa é adquirida de forma reativa a um
contagio viral, gerando inflamacao da glandula tiredide, e por consequéncia resultando em um quadro
clinico de aspecto éalgico localizado na regiao cervical anterior, podendo ou ndo ser acompanhado de
uma tireotoxicose transitéria. Consideracoes finais: Dessa forma, € importante esclarecer que a
patogénese do presente virus é capaz de causas alteragdes celulares a nivel da glandula tiredide, e
portanto, sendo capaz de reconhecer a possibilidade de um caso de tireoidite subaguda ser uma
consequéncia p6s-COVID19.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19. SARS-CoV-2. Tireoidite subaguda. Tireoidite De Quervain.

ABSTRACT

Introduction: The present study is a narrative review of the manifestation of subacute granulomatous
thyroiditis (AGST) after an episode of infection with the COVID-19 virus, SARS-CoV-2. Development:
We sought to gather data from systematic reviews, original articles, case reports and experimental
studies on the relationship between the development of thyroiditis after a certain period of coronavirus
infection. Subacute granulomatous thyroiditis is acquired in a reactive way to a viral infection, generating
inflammation of the thyroid gland, consequently resulting in a clinical picture with a painful aspect located
in the anterior cervical region, which may or may not be accompanied by temporary thyrotoxicosis. Final
considerations: Thus, it is important to clarify that the pathogenesis of the present virus is capable of
causing cellular changes at the level of the thyroid gland, and therefore, being able to recognize the
possibility that a case of subacute thyroiditis is a post-COVID19 consequence.

KEYWORDS: COVID-19. SARS-CoV-2. Subacute thyroiditis. De Quervain's thyroiditis.

INTRODUCAO

O termo tireoidite é descrito como um agrupamento de desordens clinicas que possuem em
comum o processo inflamatério da tireoide. A tireoidite do tipo subaguda granulomatosa (TSAG), ou
também conhecida como tireoidite De Quervain, tireoidite subaguda dolorosa ou tireoidite de células
gigantes, é caracterizada por um quadro doloroso na regiao cervical anterior, adquirido relativamente
apds um processo inflamatério viral'. Epidemiologicamente, essa patologia € mais encontrada no sexo

feminino entre 30 a 50 anos de idade, guardando uma relagédo de 5 mulheres para cada 1 homem, e
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esta correlacionada a infecgdes virais agudas, sendo elas de maior incidéncia no verao devido ao pico
de enterovirus, como por exemplo, o adenovirus, coxsackie, caxumba, sarampo, virus sincicial
respiratorio, e atualmente, o coronavirus?.

O diagnéstico da TSAG € clinico, ou seja, a doenca € essencialmente explicada pelas
manifestagdes clinicas, ndo sendo necessarios exames complementares. O quadro tem inicio em uma
fase prodrémica caracterizada por uma sindrome gripal com origem em uma infeccao de vias aéreas
superiores (IVAS), apés cerca de 1 a 3 semanas instala-se o quadro de evolugdo da doenca que é
caracterizado por 4 fases. A primeira fase cursa com sindrome &lgica tireoidiana associada ao
hipertireoidismo, podendo acometer um ou ambos lobos da glandula; a segunda fase cursa com
eutireoidismo; a terceira fase com o hipotireoidismo de fato; e a quarta e ultima fase retorna ao estado
de eutireoidismoz.

No entanto, é necessario salientar que nem todos os pacientes seguem essa mesma evolugao,
e em casos brandos as fases podem passar despercebidas. Além disso, nos casos duvidosos deve-se
procurar fazer diagnéstico diferencial com outras causas de dores cervical (ex: tireoidite infecciosa,
hemorragia intranodular, entre outros), podendo-se entdo solicitar hemograma, VHS e horménios
tireoidianos, e também a ultrassonografia, ou RAIU (captagao de iodo radioativo) de 24 horas ou bidpsia
de tiredide para confirmacédo diagndstica. Assim, o tratamento da TGSA é de suporte e tem como
objetivo inicial o alivio do quadro doloroso, e se necessario, o controle dos sintomas de tireotoxicose e
tratamento do hipotireoidismo?2. Desta forma, é possivel compreender como o coronavirus pode possuir
um elo com tal manifestacao tireoidiana.

O coronavirus inicialmente isolado em 1937, ficou conhecido em 2002 e 2003 por causar uma
sindrome respiratéria aguda grave no ser humano denominada SARS. Atualmente, surgiu a COVID-
19, uma doenca infectocontagiosa, causada pelo Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
2 (SARS-CoV-2). No Brasil, o registro do primeiro caso ocorreu em 26 de fevereiro de 2020 no estado
de S&o Paulo. Por se tratar de uma infecgdo respiratéria aguda, o SARS-CoV-2 se dissemina
principalmente por goticulas, secre¢des respiratérias e contato direto com o paciente infectado, e em
sua patogénese, este virus possui a capacidade de codificar proteinas ndo estruturais, as quais sao
imprescindiveis para a replicacao viral, e além delas, a proteina estrutural S que também possui um
papel importante de interagir com um receptor especifico da membrana celular do hospedeiro,
permitindo a entrada do virus no citosol da células.

Ap6s o contato do virus com o ser humano, a sintomatologia se resume a um quadro
majoritariamente representado por febre, tosse e fadiga. A partir de entdo, tendo uma suspeita de
contagio, faz-se necessario uma comprovagao diagnostica que é confirmada por teste molecular das
secrecdes respiratérias. O atual teste de escolha utilizado no sistema de salde do Brasil € a Reagao
em Cadeia da Polimerase com Transcricao Reversa e amplificacdo em tempo real (RT-PCR)?. Por fim,

ainda ha estudos em vigéncia investigando terapéuticas eficazes contra a infecc¢ao ja instalada de
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COVID-19, sendo que ainda nao ha uma terapia especifica, e dessa forma, o atual tratamento baseia-
se no suporte sintomatico e ventilatorio do paciente®.
Diante disso, o presente estudo de reviséo bibliografica possui como principal objetivo expor a

relagao da infecgdo pelo virus da COVID-19 com o surgimento da tireoidite subaguda.

DESENVOLVIMENTO

O artigo em questao trata-se de uma revisdo narrativa que nao faz busca ou analise com
critérios sistematicos, ndo se esgotando, assim, todas as fontes bibliograficas para a sua construgéo.
As bases de dados utilizadas foram: PubMed, SciElo, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Os descritores usados foram:
“COVID-19” “Tireoidite subaguda”, “SARS-Cov-2”, “Tireoidite De Quervain”. Os critérios de inclusdo
para o trabalho foram pesquisas em inglés, espanhol e portugués, que a data fosse entre 2004 e 2022,
sendo selecionados dissertagdes, relato de caso, revisdes narrativas e estudos experimentais. Quanto
aos critérios de exclusdo nao foram selecionados estudos com enfoque em outros virus que ndo o
SARS-CoV-2 causando com tireoidite subaguda e pesquisas que priorizassem alteragdes em outros
orgaos em detrimento da tireoide.

Em 2020 foi publicado o caso de uma paciente de 53 anos que apresentou quadro de
tireotoxicose com diminui¢gdo do TSH e aumento do T4 e T3 livres, apds 15 dias do inicio dos sintomas
de infec¢do comprovada pelo virus da COVID-19'. Em maio de 2021, ja haviam sido relatados 37 casos
de tireoidite subaguda por SARS-CoV-2, dentre esses apenas um dos pacientes apresentava
alteracdes tireoidianas prévias®.

Existem varios relatos de doencas autoimunes precipitadas pelo SARS-CoV-2, estando entre
essas, alteragdes na tireoide®, as quais foram levantadas hipdteses de uma possivel associagao
etioldgica entre o virus e a tireoperoxidase (TPO)®, enzima responsavel pela sintese dos horménios
tireoidianos, que promove a oxidagao do iodeto e sua incorporagéo a tireoglobulina (Tg)”. Assim,
defende-se que a proteina e o patdgeno tém mimetismo molecular, pois foram verificadas areas
homologas de aminoacidos com epitopos semelhantes. Diante disso, acredita-se que a infecgao leve
a uma resposta imune cruzada com autoantigenos e, consequentemente, a tireoidite autoimune®.

De acordo com outros estudos a relacao do SARS-CoV-2 com a TSAG, apesar de ainda nao
estar bem definida, pode associar-se a quatro mecanismos, sendo esses: acao direta do virus na
tireoide, influéncia de outros fatores pela sindrome do eutireoideo doente, disfuncéo hipotalamica-
hipofisaria-tireoidiana e consequéncias indiretas da reacéo imune inflamatoria pds viral®. Dessa forma,
€ possivel perceber que a doenga tireoidiana é multifatorial. Condigéao reafirmada pelo aumento do
numero de tireotoxicose em pacientes internados com manifestagées graves da COVID-19, o que pode
ser secundario a elevada quantidade de citocinas inflamatérias e a destruicao das células tireoidianas
pelo virus, a qual também foi verificada na epidemia anterior de SARS-CoV-1 em 2002°.

Ademais, sabe-se que a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) e a protease

transmembrana serina 2 (TMPRSS2) exercem papel importante para a entrada do SARS-CoV-2 nas
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células, pois funcionam como receptores, estando expressas nas vias aéreas e em outros 6rgaos, tais
como rins e endotélio®. Diante disso, é possivel supor que a infecgao direta pelo virus possa ocorrer
em outros sitios além do pulmonar, e o tecido tireoidiano expressa uma elevada quantidade da enzima
ACEZ2, o que pode também explicar a tireoidite subaguda durante ou apds a infecgéo pelo patégeno®.
No entanto, ndo se pode excluir a influéncia da genética para a ocorréncia da doenga®.

Outro fator que prejudica a hipotese de correlagdo causal é que, no curso habitual de pacientes
gravemente enfermos, é possivel encontrar alteragbes laboratoriais de fungéo tireoidiana, que é
reconhecida como sindrome da doenga nao tireoidiana, relacionada ao estado critico do organismo™.
Esta circunstancia é superposta ja& que em muitos casos o diagnoéstico de tireoidite subaguda
relacionada a infecgdo de COVID-19, ocorreu em pacientes ambulatoriais, ainda com o prejuizo de ser
um disturbio autolimitado, com viés favorecendo o subdiagnéstico™.

Assim, idealmente os pacientes infectados deveriam ser monitorizados ou acompanhados em
casos de sinais de alteragdes endocrinolégicas que indiquem destruicao dos foliculos tireoidianos. A
questao ganha ainda mais relevancia, ao atentar-se a histéria classica do quadro de tireoidite subaguda
ocasionada por outros agentes, que geralmente é seguido por uma disfuncgéao tireoidiana permanente
ou disturbios de autoimunidade''. Tal aspecto contraposto aos niveis de incidéncia da infecgéo viral
durante a pandemia, reforga a importancia da manutengao de um acompanhamento sistematico a estes

pacientes.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante das proporgcbes geradas pelo recente cenario da pandemia, frente as diferentes
sequelas que podem estar correlacionadas a infeccado por COVID-19, a tireoidite subaguda
granulomatosa esta entre elas. Torna-se perceptivel a insuficiéncia de dados e estudos que mostrem
com certeza os mecanismos etiolégicos e fisiopatoldgicos desta correlagdo. Fato é que, a associagao
existe, porém é pouco divulgada, principalmente quanto aos seus aspectos clinicos e diagnésticos, o
que facilita o subdiagndstico. A énfase nestes casos, ocorre em razao da tireoidite ser uma causa
frequente de hipotireoidismo, mesmo que a maioria dos pacientes cursem com a recuperacao da fungao
tireoidiana. Entao as orientagcdes quanto ao tratamento da tireoidite se mantém voltadas para o controle
dos sintomas, porém o acompanhamento do paciente apés a COVID-19 deve ocorrer com maior

empenho para busca de sinais clinicos e tratamento precoce de possiveis sequelas.
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RESUMO

Introducao: A COVID-19 é considerada um problema de saude publica do qual as gestantes entram
como populacdo de risco, podendo-se observar a transmissao vertical. Desta forma, a vacinagdo contra
o SARS-CoV-2 e suas variantes é a forma mais eficiente de prevenir a doenga. Desenvolvimento:
realizou-se analise bibliografica nas bases de dados PubMed e SciELO com 27 artigos selecionados,
sendo demonstrado a eficicia e segurancga das vacinas contra o COVID-19 nas gestantes. A vacina
com mRNA é mais recomendada por apresentar menor indice de efeito adverso. Entretanto, por ndo
participarem dos testes iniciais, ha uma resisténcia na adesao das gravidas a imunizagédo. Atualmente,
existem evidéncias que a vacina reduz incidéncias hospitalizagcdes de mulheres gravidas por COVID-
19, e esta relacionada a um menor percentual de partos prematuros. Ademais, a producdo de
anticorpos nas gestantes oferece protecao tanto para mae como para o feto, sendo esse o principal
motivo para a vacinacao. Considerac¢ées finais: Observa-se que os beneficios advindos da vacinacao
superam os riscos, sendo aconselhada durante a gestagéo, preferencialmente entre final do segundo
e inicio do terceiro trimestre, recomendando-se duas doses da vacina para que haja maior protegao.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19. Vacinas. Gravidez.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is considered a public health problem in which pregnant women enter as a
population at risk, and vertical transmission can be observed. Thus, vaccination against SARS-CoV-2
and its variants is the most efficient way to prevent the disease. Development: a bibliographic analysis
was carried out in the PubMed and Scielo databases with 27 selected articles, demonstrating the
effectiveness and safety of vaccines against COVID-19 in pregnant women. The mRNA vaccine is more
recommended because it has a lower rate of adverse effects. However, as they do not participate in the
initial tests, there is resistance in the adherence of pregnant women to immunization. Currently, there is
evidence that the vaccine reduces the incidence of hospitalizations of pregnant women for COVID-19,
and is related to a lower percentage of preterm births. Furthermore, the production of antibodies in
pregnant women offers protection for both the mother and the fetus, which is the main reason for
vaccination. Final considerations: It is observed that the benefits from vaccination outweigh the risks,
being advised during pregnancy, preferably between the end of the second and beginning of the third
trimester, recommending two doses of the vaccine for greater protection.

KEYWORDS: COVID-19. Vaccines. Pregnancy.

INTRODUCAO
A gravidez decorre do encontro de células sexuais femininas e masculinas. Apos a fecundacao,
o corpo da gestante inicia inimeras mudancas fisioldgicas, que durardo por cerca de nove meses até

o término. Os horménios progesterona e estrogénio aumentam exponencialmente e ocorrem diversas
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adaptacdes com repercussodes sistémicas a fim de atender as necessidades nutricionais e metabdlicas
de quem esta sendo gerado 2.

A placenta possui papel importante atuando nas trocas gasosas, nutricdo, excregao e protecao
fetal com a transmissdo de anticorpos maternos. Entretanto, em alguns casos, pode haver a
transmissao vertical de alguns microrganismos, dentre eles, os virus, podendo levar a risco de vida
fetal 2.

O aparelho respiratério da gestante também sofre alteragdes a nivel quimico, fisiolégico e
mecanico, havendo um aumento do consumo de oxigénio neste periodo. Portanto, infec¢des que
atingem o trato respiratério merecem uma atengéo especial 22,

Compreendendo a gravidez como um periodo de adaptagdes fisiolégicas, e frente a um
contexto epidémico, se faz relevante levantar questionamentos sobre como tomar atitudes profilaticas
que visem valorizar a vida e o desenvolvimento saudavel deste momento. Entende-se a infecgao pelo
SARS-CoV-2 como um fator de risco materno-fetal. Estudos ja comprovam que contrair COVID-19 na
gestacdo aumenta os riscos de natimorto e parto prematuro, conforme o quadro da paciente. Além
disso, observou-se uma maior taxa de letalidade em gravidas, se comparado com a populagao geral
infectada *.

As mudangas na coagula¢do sanguinea que ja ocorrem no periodo gravidico-puerperal, em
conjunto com as complicagdes advindas do novo Coronavirus, tornam-se fatores predisponentes para
a ocorréncia de eventos tromboembolicos preocupantes 4. Apesar de uma opinido dicotdbmica, anélises
cientificas comprovam ser possivel identificar a transmisséo vertical desse virus, ou seja, pode afetar
tanto mae quanto feto, tornando-se uma importante questio de salde publica 5.

Nesse sentido, vale afirmar sobre a relevancia das vacinagbes em gestantes ao longo da
historia e seu beneficio na prevencao/reducao da morbimortalidade materna-fetal, diminuindo os riscos
de infecgéo e permitindo o transpasse de agentes imunogénicos ao concepto (imunidade passiva) ©

A exemplo da vacina antitetanica, que confere uma imunidade de cerca de 95% na prevengao
do tétano neonatal/umbilical entre maes vacinadas quando comparadas as que nao receberam a
imunizacao, foi observado que os recém-nascidos de maes vacinadas tinham um quantitativo
satisfatorio de protecdo por até 15 dias apds o nascimento 7. A vista disso, a vacinagio da mée torna-
se uma importante medida de promocao da saude infantil, visto que os anticorpos maternos da classe
IgG atravessam a placenta e conferem imunidade passiva de até aproximadamente os 15 meses de
idade &8.

Frente ao exposto, se justifica o fato das gestantes terem sido incluidas no manejo de
populagéo de risco para a COVID-19. No entanto, as autoridades de salde tém enfrentado inimeros
movimentos contrarios a vacinacao precoce deste grupo. Foi levantado que, uma a cada cinco fake
news que circulam no Brasil € sobre vacinas, havendo a crenga errGnea de que as vacinas contra o

SARS-CoV-2 nao foram suficientemente estudadas. Tal fato, associado as insegurancas ja vividas no
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periodo gravidico, juntamente com as questbes bioldgicas, psiquicas e sociais, pode ser fator
preocupante relacionado a hesitagéo vacinal *

Torna-se imperioso que agdes educativas em saude sejam realizadas a fim de incentivar a
busca pelo conhecimento cientifico de qualidade, ressaltando-se a relevancia das vacinagées num
contexto geral e seus respectivos beneficios. Neste contexto, a possibilidade da vacinagao contra o
SARS-CoV-2 e suas variantes, atua como uma forma de enfrentamento ao atual contexto pandémico.
Sobremodo, o presente trabalho objetiva investigar a necessidade da vacinagao de gestantes contra a
COVID-19, por meio de reviséo sistematica, elucidando acerca da seguridade ou ao menos sobre o
risco-beneficio da vacinagao gravidica.

DESENVOLVIMENTO

Realizou-se analise bibliografica nas bases de dados PubMed e SciELO utilizando como
descritores: “pregnant” AND “COVID-19” AND “vaccines”. As buscas foram efetuadas no dia 20 de
agosto de 2021, sendo aceito artigos nos idiomas portugués e inglés. Os critérios de elegibilidade
foram: estudos liberados ao acesso completo, meta-andlise, ensaio controlado e randomizado e revisdo
sistematica. O processo de selecdo do material envolveu, em primeiro lugar, a excluséo por titulos,
seguido pela leitura dos resumos. Posteriormente a esta etapa, os artigos foram submetidos a leitura
minuciosa das partes, sendo incluidas pesquisas com abordagem sobre a vacina da COVID-19 em
gestantes e excluindo aqueles cujos temas discorressem dados de outras vacinas e publicos diferentes.

A partir da estratégia de busca, foram selecionados 27 artigos potencialmente relevantes (figura 01).

Figura 01 - Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos

Numero de estudos identificados por
meio de pesquisa nas bases de dados:
Scielo e Pubmed
(n=148)

Numero de estudos
selecionados por titulo
(n=53)

Numero de estudos
selecionados por resumo
(n=34)

|

Numero de estudos selecionados
por textos completo
(n=27)

Atualmente, na contramao dos resultados das varias analises cientificas comprovando a
eficacia e segurancga das vacinas contra o COVID-19 para gestantes, uma certa porcentagem dessas
mulheres se recusam a imunizagao por medo de reagdes adversas que podem levar a complicagdes
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em sua gestacéo '>''. Por serem consideradas grupo de risco, as gestantes necessitam de prioridade
nas campanhas de vacinagao, independente do trimestre gestacional, e sua ndo adesao as tornam
mais vulneraveis 21314,

O temor pode ser explicado pelo fato das gravidas terem sido excluidas de muitos estudos por
um tempo significativo, elucubrando duvidas e gerando resisténcia como resultado. Destaca-se que os
pesquisadores afirmam a importancia do acompanhamento longitudinal e criterioso para fomentar
melhores dados sobre a eficacia, imunogenicidade e seguranga materna e fetal 121415.16.17.18,19,

As vacinas contra o COVID-19 sao ferramentas importantes para manter a integridade da
gestacdo, uma vez que a infeccao pelo SARS-CoV-2 esta relacionada a maior taxa de complicagdes
maternas e fetais incluindo abortos. Analises cientificas demonstram que a vacinagao contra o COVID-
19 reduz significativamente a incidéncia de hospitalizagdes de gravidas por SARS-CoV-2, visto que
induz a producdo de anticorpos nas gestantes assim como nos fetos. Além disso, comparadas as
mulheres em periodo gestacional ndo vacinadas, aquelas que foram imunizadas apresentam uma taxa
menor de partos prematuros 202122,

Qutrossim, os anticorpos maternos desenvolvidos apés a imunizagao atravessam a placenta,
sendo também detectados no leite materno, indicando uma imunizagéo passiva do feto através da
vacinagao da mae, concedendo maior protecao a crianga. Portanto, a vacina contra COVID-19 beneficia
tanto mae como o bebé, e desta forma, é crucial incentiva-las a aceita-la 7:21: 2324,

E importante salientar que grande porcentagem das pesquisas mantém o foco nas vacinas de
mRNA. Por esse motivo, elas sdo as mais recomendadas para uso durante a gravidez, tanto por
consequéncia da maior disponibilidade de evidéncias seguras como também por apresentarem menor
chance de efeitos adversos 131417:212223.252627 | g0, nd0 ha motivos para se preocupar com efeitos
deletérios dessa vacina, pois nao foram identificadas repercussoes negativas relacionadas a fertilidade,
reproducao feminina, desenvolvimento fetal ou embrionario, pds-parto ou mesmo abortos espontaneos
23,24, 26,28,29_

As novas variantes do SARS-CoV-2 que surgiram com o decorrer da pandemia levou a novos
questionamentos acerca da eficacia das vacinas. A recente preocupacao se da em virtude da melhor
capacidade de fuga imunolégica que essas novas formas podem apresentar. Entretanto, mesmo diante
de mais duvidas, a vacinacdo de gestantes contra o COVID-19 deve ser recomendada pelos
profissionais de saude o mais precocemente possivel, pois, inegavelmente, os beneficios superam os
riscos e resguardam a saiide materna e fetal de forma efetiva 3031,32.33,34,35.36.

Ha controvérsia acerca do melhor periodo para a gestante receber o imunizante, sendo
proposto que ocorra em qualquer momento gestacional por algumas literaturas, enquanto em outras
abordam que o ideal seria entre o final do segundo e inicio do terceiro trimestre. Sobre a quantidade
de doses, a recomendacao é de duas. Posto isto, ainda é crucial a realizagao de estudos rigorosos a
longo prazo e que incluam as gestantes, com o objetivo de adquirir confirmagao mais consistente sobre

a eficacia e seguranca das vacinas voltadas a esse publico '3 21,24 25,27, 3031,32,33,34,35,36
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CONSIDERACOES FINAIS

Os artigos analisados demonstraram que, de forma geral, a vacinagao contra a COVID-19
durante a gestacao é eficaz e segura, principalmente as vacinas de RNAm, uma vez que nao foram
observados efeitos adversos significativos para a mée e feto. Ademais, os anticorpos desenvolvidos
pela imunizagdo das gestantes sdo transferidos para a crianga através da placenta e do aleitamento
materno, atuando como importante fonte de protegao para a mesma. Desta forma, é aconselhado que
as mulheres gravidas optem pela vacinagéo a ser administrada preferencialmente entre o final do

segundo e inicio do terceiro trimestre, sendo recomendado duas doses para que haja maior eficacia.
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RESUMO

Introducao: O HIV, por causar uma condi¢do cronica, pode estar envolvido em uma série de
acometimentos fisiolégicos que as vezes sao pouco discutidos, entre eles as alteragdes sensoriais.
Esta revisdo de literatura teve como objetivo descrever alteragdes neurovisuais relacionadas a infecgéao
por HIV. Desenvolvimento: Foram selecionados artigos nas bases de dados PubMed MEDLIN,
SciELO e Google Scholar durante os meses de junho e julho de 2022. Segundo os artigos analisados,
entre as alteragdes sensoriais relacionadas a infec¢édo por HIV, com relacédo as alteragbes neurolégicas
atribuidas ao mesmo, incluindo alteracées neurocognitivas, estdo a perda da memodria, lentificagéo
psicomotora e déficit de atengédo. E quanto as alteragbes visuais, destaca-se a retinopatia por HIV,
retinite por citomegalovirus (CMV), uveites, anormalidades vasculares, neoplasias, disturbios
neurorretinianos e outras complicagdes oculares. Considerag6es finais: Conforme os estudos, o
comprometimento cognitivo é clinicamente significativo quando altera o funcionamento das atividades
diarias e o conhecimento dessas alteracoes em pacientes com HIV pode servir como biomarcador
precoce, o que permitird intervengdes mais eficazes e melhorias no prognéstico da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: HIV. AIDS. Alteragdes sensoriais.

ABSTRACT

Introduction: HIV, because it causes a chronic condition, may be involved in a series of physiological
disorders that are sometimes little discussed, including sensory changes. This literature review aimed
to describe neurovisual alterations related to HIV infection. Development: Articles were selected from
the PubMed MEDLIN, SciELO and Google Scholar databases during the months of June and July 2022.
According to the analyzed articles, among the sensory alterations related to HIV infection, in relation to
the neurological alterations attributed to it, including neurocognitive alterations, are memory Ioss,
psychomotor slowing and attention deficit. As for visual alterations, HIV retinopathy, cytomegalovirus
(CMV) retinitis, uveitis, vascular abnormalities, neoplasms, neuroretinal disorders and other ocular
complications stand out. Final considerations: According to the studies, cognitive impairment is
clinically significant when it changes the functioning of daily activities and knowledge of these changes
in patients with HIV can serve as an early biomarker, which will allow for more effective interventions
and improvements in the prognosis of the disease.

KEYWORDS: HIV. AIDS. Sensory Changes.
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INTRODUCAO

A infecgao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana Tipo 1 (HIV) se mantém com um problema
marcante na saude publica. De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o niumero de
pessoas vivendo com HIV séo de 38 milhdes no mundo em 2021'. O Brasil tem registrado cerca de 40
mil novos casos de infec¢do nos ultimos 5 anos?2. Em uma pesquisa realizada, verificou-se que em Sao
Luis do Maranhao entre os anos de 1985 e 2016, foram notificados 6.427 casos de Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), desses 67% eram homens e 97,5% eram adultos, além disso, entre
os jovens de 13 a 24 anos, até 2010 o sexo feminino foi mais prevalente, contudo, a partir de 2011 tem-
se 0 sexo masculino como prevalente3. Sobre os ébitos, foi constatada a tendéncia de crescimento, em
2015 foram registrados 133 casos de falecimento por AIDS3.

Estima-se que 50% das pessoas com infecgao por HIV apresentam algum tipo de alteragao
sensorial/cognitiva®. Além disso, o impacto da doenga também engloba acometimentos psicoldgicos.
Dentre esses, estao os sentimentos de constrangimento e ndo aceitagdo social, vergonha, ansiedade,
inseguranca, medo dos sintomas e da morte, além do preconceito social, o qual faz com que pessoas
préximas ao paciente se afastem por medo do contagio, nojo das alterac6es ou até frustragdo por nao
poder ajudar®.

Em relagéo a fisiopatologia, o virus HIV age invadindo o SNC (Sistema Nervoso Central) desde
o inicio de sua infec¢do. Durante seu desenvolvimento é encontrado no liquido cefalorraquidiano (LCR)
e no tecido cerebral, uma vez que passa pela barreira hematoencefélica (BHE) dentro de macréfagos
infectados. Essa infecgdo encefélica tem consequéncias, levando a danos cognitivos os quais nao
possuem causas totalmente explicadas®.

Cerca de um bilhdo de pessoas no mundo sao portadores de deficiéncias visuais que poderiam
ser prevenidas e evitadas’. Manifesta¢des oculares sdo encontradas em mais de 70% dos pacientes
com HIV ao longo do curso da doencga. As principais alteragées oculares presentes sdo embagamento
visual, blefarite, uveite anterior e alteracdes retinianas, dentre essas a mais encontrada € a retinite por
citomegalovirus2.

Contudo, os estudos sobre HIV ainda se concentram muito no aspecto imunolégico e infecgbes
secundarias, apesar da infeccao direta pelo HIV do SNC ser um problema em ascensao, ja que, mesmo
com a terapia antirretroviral (TARV), ainda hd o comprometimento cognitivo da doenga®*. Portanto, o
objetivo desse estudo é descrever as alteragdes sensoriais relacionadas a infecgao por HIV com foco

nas alteragdes neuroldgicas e visuais.

MATERIAL E METODO

Trata-se de uma pesquisa do tipo revisdo de literatura, que buscou avaliar a infeccao por HIV
e seus acometimentos sensoriais. A pesquisa foi realizada através das bases de dados PubMed
MEDLIN, SciELO (Brazil Scientific Electronic Library Online) e Google Scholar durante os meses de

junho e julho de 2022. Para a busca, foram utilizados os descritores “HIV”; “HAND”; “Acometimentos
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sensoriais”; “Disfuncdo Cognitiva”; “Alteracdes oftalmoldgicas”. Como critérios de inclusdo, foram
considerados artigos com acesso integral ao contetdo do estudo, publicados no periodo de 2017 a
2022, em inglés e portugués. O critério de exclusao foram artigos que nao tinham relagao direta entre
o HIV e acometimentos neurolégicos. Assim, foram selecionados 38 estudos, sendo excluidos 17 e 21

compuseram o presente estudo.

RESULTADOS

Os resultados dos artigos pesquisados, reunidos no quadro 1, evidenciam que 28,60% (n=6)
foram estudos transversais; 19,04% (n=4) foram revisées de literatura; 19,04% (n=4) foram boletins
epidemioldgicos; 9,52% (n=2) tratavam-se de livros; 4,76% (n=1) tratavam-se de resenhas, 4,76% (n=1)
foram estudos qualitativos e 4,76% (n=1) foram estudos longitudinais prospectivos. O ano em que
houve mais publicacbes relacionadas ao tema foi em 2021 com 28,57% (n=6), seguidos de 2017 com
23,80% (n=5) e 2018 com 23,80% (n=5). No ano de 2019, foram publicados 14,28% (n=3) e em 2020
foram publicados 9,55% (n=2).

Quadro 1: Artigos selecionados de acordo com o titulo, tipo de estudo, periédico e ano de publicagao.
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N2 do i Tipo de Periddico e ano da
artigo Titulo estudo publicacao
Estatisticas Globais do HIV Boletim UNAIDS - 2020
1 epidemiologi
co
Manifestagbes oftalmolégicas dos pacientes | Transversal Revista Brasileira de
2 idosos com infecgcao pelo virus da Oftalmologia — 2019
imunodeficiéncia humana
Perfil epidemiolégico da AIDS em S&o Luis Descritivo- Anais Do Congresso
3 do Maranhao Exploratério Brasileiro De
Epidemiologia - 2017
Elevada frequéncia de depresséo, Estudo The Brazilian Journal of
4 ansiedade, estresse e alteragbes cognitivas transversal Infectious Diseases -
em mulheres vivendo com HIV na cidade de descritivo 2021
Séo Paulo
O Impacto do Diagnéstico HIV Positivo na Qualitativo Universidade Sao Judas
> Saude Mental do Homem Tadeu - 2021
Trabalho de Centro Universitario de
6 Alterac¢des no sistema nervoso ocasionadas | concluséo de Brasilia - 2018
pelo HIV-AIDS curso
7 World Report on Vision Livro WHO - 2019
Departamento de Condi¢des Cronicas e Boletim Caderno de Boas
8 Infecgbes Sexualmente Transmissiveis. epidemiologi | Praticas em HIV/Aids na
co Atencao Basica - 2017
Departamento de Condigdes Cronicas e Boletim Manual Técnico para
Infecgbes Sexualmente Transmissiveis. epidemiologi | Diagnostico da Infeccao
° co pelo HIV em Adultos e
Criancas - 2018
Departamento de Condig¢des Cronicas e Boletim Protocolo Clinico e
Infecgbes Sexualmente Transmissiveis. epidemiologi Diretrizes Terapéuticas
10 co para Prevencao da
Transmisséo Vertical de
HIV, Sifilis e Hepatites
Virais - 2019
Trabalho de
11 conclusdo de | Journal of Infection and
Current status of HIV/AIDS in the ART era curso Chemotherapy - 2017
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Avaliagao intra-hospitalar da prevaléncia de Transversal ANIMA EDUCACAO —
12 alteragdes cognitivas em pacientes HIV 2021
positivos e fatores associados
Prevaléncia de altera¢des neurocognitivas Transversal FMUSP — 2017
13 associadas ao HIV em uma coorte aderente
ao antirretroviral em um hospital geral na
cidade de Sao Paulo [Dissertacao]
Prevaléncia e fatores associados as Transversal Universidade de Séo
14 alteragdes neurocognitivas em adultos Paulo - 2021
infectados com HIV-1 via transmissao vertical
Determinacdo de um perfil de marcadores Transversal Instituto de Medicina
15 associados as desordens neurocognitivas em Tropical de Séo Paulo
individuos portadores de HIV-1 (USP) - 2018
16 Infeccdo pelo HIV no cérebro, uma Resenha Portal Ciéncias e
abordagem investigativa Cognicao - 2018
17 Doencas Sistémicas e Oftalmologia. Livro UFCSPA - 2021
Comparagao da estrutura retiniana por meio | Transversal Universidade Federal de
18 de angiografia por tomografia de coeréncia Pernambuco - 2021
Optica entre individuos com e sem infec¢ao
pelo HIV
Increased incidence of glaucoma medication Estudo de Journal of Ophthalmic
19 usage in middle-aged Australian males taking | caso-controle Inflammation and
antiretroviral medication — a population-based Infection — 2020
study
Rinotavir Bula Laboratério Farmacéutico
20 medicamento do Estado de
sa Pernambuco S/A - 2017
Disfungao tubular renal associada ao Longitudinal Faculdade de Medicina
21 tenofovir na terapia antirretroviral em prospectivo | de Sao José do Rio Preto
portadores de HIV -2018

Fonte: Quadro produzido pelos autores, 2022.

ALTERACOES NEUROLOGICAS

Em relagao as alteragbes neurolégicas atribuidas ao HIV, incluindo alteragées neurocognitivas,
estdo a perda da memoria, lentificacdo psicomotora e déficit de atencdo. Em uma fase inicial da
deméncia associada ao HIV, esses sintomas costumam ser leves, evoluindo para déficits mais graves,
tais como disturbios da marcha, tremor e perda da habilidade motora finas.
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A Terapia antirretroviral (TARV) mudou o curso da histéria natural das alteracdes
neurocognitivas associadas ao HIV (HAND, HIV-associated neurocognitive disorders) estabilizando ou
melhorando a maioria dos casos mais graves®. Além disso, a introducao da TARV diminuiu a incidéncia
da maioria das doengas neurolégicas oportunistas em pacientes infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana'. Entretanto, as HAND atualmente sdo mais prevalentes e constituem uma
verdadeira epidemia!.

A Unica maneira de confirmar o diagnéstico e classificar as HAND é por meio de uma avaliacao
neuropsicolégica formal, que deve ser realizada por profissionais ftreinados, e durante
aproximadamente 2 horas, os parametros avaliados sao Meméria, Lentificacdo psicomotora e
Atencdo®. Desse modo, a classificagdo das HAND depende de duas variaveis: avaliagao
neuropsicoldgica e avaliagao do impacto da doenca nas atividades da vida diaria'.

O perfil das manifesta¢des neurocognitivas mudou de maneira significativa, caracterizando-se
por uma incidéncia reduzida de HAD (Deméncia Associada ao HIV) e aumento de MND
(Comprometimento Neurocognitivo Leve/moderado) e ANI (Alteragdo Neurocognitiva Assintomatica)'s.
Atualmente, estimam-se prevaléncias de 15%-30% para ANI, 20%-50% para MND e 2%-8% para
HAD?™,

O cenério imunolégico também se tornou mais complexo, pois todas as categorias da HAND
podem ser observadas com niveis moderados ou inclusive muito discretos de imunodepresséo™. E
importante ressaltar os principais fatores de risco associados as HAND: LT-CD4+ < 350 células/mm3
ou LT-D4+ atual < 350 células/mm3; Idade > 50 anos; Coinfeccéo pelo virus da hepatite C; Diabetes
ou resisténcia a insulina; Doenca cardiovascular; e Nivel de escolaridade baixo®.

As manifestacées sdo caracterizadas por uma evolugdo progressiva, variando de poucos
meses a anos, das esferas cognitiva, comportamental e motora, caracteristicas das deméncias
subcorticais. Nas fases iniciais, os sintomas sao leves, incluindo déficit de memodria, lentiddo no
processamento mental, perda da capacidade de concentragao, apatia e perda de interesse no trabalho
e nos hobbies. Nos quadros leves e moderados, os sintomas sdo mais discretos, e podem permanecer
estaveis ou lentamente progressivos durante anos™.

Com a evolugcao da doenga, os déficits tornam-se mais graves e ha maior comprometimento da
realizagdo das tarefas da vida diaria. Distlrbios da marcha, tremor e perda da habilidade motora fina
sdo comuns, geralmente acompanhando os sintomas psiquiatricos. Em estagio avancado da doenca,
0 paciente é incapaz de realizar atividades simples de forma independente e apresenta intensa
dificuldade motora, frequentemente acompanhada de mielopatia e neuropatia periférica's.

O tratamento farmacoldgico das HAND pode ser baseado no conceito do escore da efetividade
de penetragdo dos antirretrovirais no SNC, conhecido por CPE. O escore tem demonstrado correlagao
com a diminui¢édo da carga viral liquérica do HIV e melhora cognitiva na maioria de estudos. Contudo,
a magnitude do beneficio é varidvel e ndo completamente definida, também nao existem evidéncias
que justifiguem o uso de nenhum tratamento adjuvante a terapia antirretroviral para o tratamento das
HAND?®,
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Condutas nado farmacol6gicas, as quais incluem condutas ativas e eficazes sobre as
comorbidades associadas (hipertensdo arterial, diabetes, dislipidemia, hepatite C, ansiedade e
depressao) e sobre os fatores associados ao estilo de vida (dieta, atividades fisicas, tabagismo,
consumo de alcool, uso de drogas ilicitas). Essas intervengbes também podem minimizar ou evitar a
aparicao de HANDS.

ALTERACOES VISUAIS

A infeccao por HIV estad associada a varias manifestagdes oculares, incluindo retinopatia por
HIV, retinite por citomegalovirus (CMV), uveites, anormalidades vasculares, neoplasias, disturbios
neurorretinianos e outras complicagdes oculares que séo principalmente desenvolvidas em decorréncia
de infecgdes e patologias secundarias a imunodeficiéncia, porém podem, em alguns casos, serem
geradas diretamente pela prépria infeccdo do HIV2

Mais da metade dos pacientes infectados por HIV apresentam alteragdes oftalmolégicas ao
longo da infecgdo, sendo as mais comuns a retinite por CMV e a retinopatia do HIV. A retinite por CMV
€ a patologia ocular mais comum e um dos principais fatores de risco de mortalidade nos pacientes
com SIDA. Essa doencga possui como manifestagao alteracdo na acuidade e campo visual, além de
afeccao sensorial por meio de observagédo de moscas volantes e fotopsia'.

A uveite de recuperacao imune (URI) &€ uma complicagao da infeccdo por CMV associada a
pacientes em uso de TARV e possui como alteragcao sensorial a visualizagdo de moscas volantes e
reducao da acuidade visual. Enquanto a retinopatia do HIV € uma doencga, em geral, assintomatica que
tem como principal sequela sensorial a perda de visao".

O disturbio neurorretiniano do HIV, também conhecido por Disfungdo Neurorretiniana
associada ao HIV (DNR-HIV), € um complexo de alteracdes quando nao ha retinopatia classica do HIV
ou outras infecgbes oculares oportunistas associadas a doencga. Essa disfuncdo esta mais associada a
pacientes com infecgao cronica. O DNR-HIV é caracterizado por diminuicdo da sensibilidade ao
contraste, visdo de cores, anomalias do campo visual, afinamento da espessura das camadas de fibras
nervosas da retina e alteragdes nas respostas eletrofisiologicas'. Alteragdes foveais e mudangas nos
padrdes de potenciais evocados visuais também podem estar presentes’.

O aumento no uso de medicacdes para redugao da pressao intraocular em paciente jovens HIV
positivos, em uso de terapia ART, em comparacao a populacao geral na Australia, mostra uma possivel
associagao, a qual requer mais investigacdes e trabalhos'. As medicac¢des usadas na terapia ART,
podem ser responsaveis por alteracoes visuais diretamente. Defeitos de campo visual, dor ocular,
uveite, diminuicao da acuidade visual, turvacgao visual pode acontecer de forma rara nos pacientes HIV
positivos que utilizam ritonavir, um inibidor de protease®. Injuria mitocondrial € um evento adverso bem
documentado dos inibidores nucleosideos da transcriptase reversa?', tendo importancia na patogénese
do glaucomaz.
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CONSIDERACOES FINAIS

Segundo os artigos analisados, entre as alteragdes sensoriais relacionadas a infecgao por HIV,
no que tange as alteragdes neurolégicas atribuidas ao HIV, incluindo alteragbes neurocognitivas, estao
a perda da memoria, lentificacdo psicomotora e déficit de atencédo. Ja em relacdo as alteragdes visuais,
destaca-se a retinopatia por HIV, retinite por citomegalovirus (CMV), uveites, anormalidades
vasculares, neoplasias, distlrbios neurorretinianos e outras complicacdes oculares.

Nesse contexto, conforme os estudos, 0 comprometimento cognitivo é clinicamente significativo
quando altera o funcionamento das atividades diarias, sendo que o conhecimento dessas alteracdes
em pacientes com HIV pode servir como biomarcador precoce, o que permitirda intervengdes mais
eficazes e melhorias no prognostico da doenca.

Como limitagéo, destaca-se a escassez de estudos com metodologia de pesquisa de campo,
contudo, existe uma quantidade elevada de publicacdes voltadas para revisdes sobre o tema. Essa
situacdo pode comprometer a inferéncia de conclusdes robustas, a partir dos dados sintetizados.
Acredita-se que a realizacao de outros estudos sobre essas alteracoes, possibilitara um levantamento
do impacto delas na vida do individuo com HIV, logo, torna-se de extrema relevancia o desenvolvimento
de estudos nesta area, a fim de guiar tanto as medidas de prevengéo quanto as de controle.
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