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SINDROME DE BEHCET: UM DESAFIO DIAGNOSTICO
BEHCET SYNDROME: A DIAGNOSIS CHALLENGE

Ana Clara O. Garritano?; Rodrigo P. de Magalhaes?

IDiscente do Curso de Medicina do UNIFESO — Centro Universitario Serra dos Orgdos; 2Docente do Curso de
Medicina do UNIFESO — Centro Universitario Serra dos Orgéos

RESUMO:

Introducdo: A sindrome de Behget é uma vasculite sistémica frequentemente encontrada nas regides
do Mediterraneo ao Extremo Oriente. Seu diagndstico € clinico, baseado em critérios clinicos, nao
existindo alteracfes laboratoriais ou histopatolégicas. O artigo tem como finalidade discutir o
diagnostico da sindrome para ampliar o conhecimento sobre ela. Obijetivos: O objetivo do trabalho
é compreender sobre a Sindrome de Behget, suas manifestacdes clinicas, sua etiopatogenia, seus
critérios diagnosticos e seus diagnosticos diferenciais. Métodos: Foram utilizados 19 artigos para a
realizacdo deste trabalho entre os anos de 2016 e 2023. Resultados: Sua fisiopatologia é pouco
compreendida, mas sabe que ha uma relagdo entre fatores imunologicos, microbiolégicos, ambientais
e genéticos. A sindrome de Behget possui diversas maneiras de apresentacGes clinicas podendo
apresentar ulceragdes orais e genitais, comprometimento ocular, lesbes cutaneas, envolvimento
vascular, neuroldgico, articular, gastrointestinal, cardiaco e pulmonar. O diagndstico da sindrome se
daapartir de critérios clinicos, baseados nas manifestacdes clinicas. N&o existem exames especificos,
mas alguns marcadores conhecidos sdo sensiveis a esta vasculite. Existem diferentes doencas que se
enquadram como diagnostico diferencial entre elas estdo a Ulcera de Lipschiitz, haploinsuficiéncia de
A20, sindrome PFAPA e sindrome Neuro-Sweet. Conclusdes: Apos a leitura dos artigos foi possivel
conclui que ainda existem linhas a serem preenchidas sobre a origem e 0 mecanismo da sindrome de
Behget. Ela consiste em um desafio diagndstico devido ao desconhecimento e a complexidade. E por
fim, apresenta um papel desafiador na morbidade e mortalidade dos pacientes e, portanto, € uma

doenca que ndo deve ser menosprezada.

Descritores: “Sindrome de Behget”, “Diagnostico”, “Diagnostico diferencial”
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ASBTRACT:

Introduction: Behcet's syndrome is a systemic vasculitis frequently found in regions from the
Mediterranean to the Far East. Its diagnosis is clinical, based on clinical criteria, with no laboratory
or histopathological alterations. The article aims to discuss the diagnosis of the syndrome to expand
knowledge about it. Aims: The objective of the work is to understand Behcet's Syndrome, its clinical
manifestations, its etiopathogenesis, its diagnostic criteria and its differential diagnoses. Methods: 19
articles were used to carry out this work between 2016 and 2023. Results: Its pathophysiology is
poorly understood, but it is known that there is a relationship between immunological,
microbiological, environmental, and genetic factors. Behget's syndrome has several clinical
presentations and can present oral and genital ulcerations, ocular involvement, skin lesions, vascular,
neurological, joint, gastrointestinal, cardiac, and pulmonary involvement. The diagnosis of the
syndrome is based on clinical criteria, based on clinical manifestations. There are no specific tests,
but some known markers are sensitive to this vasculitis. There are different diseases that qualify as a
differential diagnosis, including Lipschiitz ulcer, haploinsufficiency of A20, PFAPA syndrome, and
Neuro-Sweet syndrome. Conclusions: After reading the articles, it was possible to conclude that there
are still lines to be filled in regarding the origin and mechanism of Behget'ssyndrome. Itis a diagnostic
challenge due to lack of knowledge and complexity. And finally, it plays a challenging role in the

morbidity and mortality of patients and therefore, it is a disease that should not be underestimated.

Keywords: “Behget Syndrome”, “Diagnosis”, “Differential diagnosis”

INTRODUCAO:

Hipdcrates foi o primeiro a descrever sobre a sindrome de Behcget (SB), mas somente em
1937 que um dermatologista e cientista turco, Hulusi Behcet, reconheceu e publicou a combinacgéo de
um conjunto de sintomas que juntos pertencem a sindrome. Os fendmenos encontrados foram as
Ulceras orais, Ulceras genitais e a inflamacéo ocular associada a hipdpio, que consiste no acumulo de
pus na camara anterior do globo ocular. Ao decorrer dos anos, novos estudos foram elaborados e
notaram que a SB consistia em uma vasculite multissistémica, na qual se comportava com diferentes

sinais e sintomas clinicos, envolvendo diferentes areas do corpo.t?2
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A SB corresponde auma vasculite sistémica de pequenos a grandes vasos que acomete tanto
0 sistema venoso quanto o arterial. Assim como em outras afeccGes, € caracterizada por episodios de
remissdo e exacerbacdo. Esta sindrome se apresenta com manifestacGes variaveis envolvendo diversos
compartimentos como a pele, mucosa, articulagdes, olhos, além do comprometimento dos sistemas

gastrointestinal, cardiovascular e nervoso.?:3

Epidemiologicamente, a SB é mais prevalente nas regides do Mediterraneo, Médio Oriente
e Extremo Oriente, conhecida como “rota da seda”. Normalmente se inicia na terceira década da vida
e ambos 0s sexos séo igualmente afetados, embora 0 sexo masculino tendaa apresentar sintomas mais

severos da deonca.*

A etiopatologia da SB até hoje é pouco conhecida, porém surgiram teorias abrangendo fatores
imunoldgicos, microbioldgicos, ambientais e genéticos, tais como o antigeno leucocitario humano B-
51 (HLA-B51). Além disso, pressupdem de fatores end6genos e exdgenos para o desenvolvimento da

patologia.>

O diagnostico é fundamentalmente clinico, de acordo com os critérios do International Study
Group (ISG), publicado em 1990, na qual se da pela presenca de aftose oral recorrente somado ao
envolvimento de dois érgaos/sistemas ou um érgao/sistema juntamente ao teste de patergia positivo.
Em 2006, a International Criteria for Behget’s Disease (ICBD) foi incorporada e nela foi considerada
a presenca de manifestacbes neurologicas e vasculares, mesmo sendo elas manifestagfes menos

frequentes tendo em vista a importancia delas na morbidade e mortalidade para a sindrome.*

Considerando a importancia da SB, o trabalho tem como finalidade a analise sobre a
patologia, as manifestacdes clinicas e os diagndsticos diferenciais da sindrome, a fim de ampliar o
conhecimento e aprendizado sobre o diagnostico de uma vasculite pouco conhecida e estudada pelos
profissionais da area de saude. Outrossim, a investigacdo muitas vezes ¢ demorada ndo sé pelo
desconhecimento da doencga, mas também pela dificuldade em diagnosticar, e assim, dificultando o
inicio dotratamento, por isso é importante o conhecimento claro sobre como ¢é realizado o diagndstico
da SB.

OBJETIVOS:
Primario:
Compreender o diagndstico da sindrome de Behget.
13
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Secundérios:

Expor brevemente a patologia da sindrome de Behcet;
Elucidar a sindrome de Behget e suas manifestagdes clinicas;
Apresentar os critérios diagnosticos;

Identificar os diagndsticos diferenciais da sindrome de Behget.

METODOS:

Para a elaboracdo dessa revisdo de literatura narrativa, inicialmente foi realizado uma
pesquisa no PubMed com os seguintes descritores: “Behcet’s symdrome” and “Diagnosis”
encontrando no total 1.505 artigos entre os anos de 2018 e 2023. Foram incluidos artigos que atendiam
aos seguintes critérios: artigos que abordassem a patologia e as manifestacdes clinicas da SB, artigos
que discutissem o diagndstico da SB, artigos nos idiomas portugués, inglés, aleméao e espanhol, textos
completos e disponiveis. Os critérios de exclusdo utilizados nesse momento foram: textos
incompletos, artigos que ndo abordavam o objetivo proposto e idiomas que ndo estavam dentro dos
critérios de incluséo.

Por fim, houve mais uma busca bibliografica, ainda no PubMed, com novos descritores,
sendo eles: “Behget’s syndrome” and “Differential diagnosis”, e foram encontrados 138 artigos entre
0s anos de 2018 e 2023. Nessa etapa utilizou-se os seguintes critérios de inclusdo: artigos que
abordassem sobre algum diagnostico diferencial da SB, artigos no idioma portugués, inglés, aleméo e
espanhol, textos completos e disponiveis. Os critérios de exclusdo desenvolvidosno processo foram:
0s textos incompletos, artigos que divergiam com o tema proposto e idiomas que ndo estavam dentro
dos critérios de incluséo.

Foram acrescentados manualmente, também, a esse trabalho os relatorios “Microbiome and
Behget’s disease: a systematic review”, “Enfermedad de Behget. Reflexiones sobre su diagndstico y
tratamiento”, “Behget’s disease physiopathology: a contemporary review”, “Sindrome de Behget —0s
desafios do diagndstico: uma revisdo sistematica” ¢ “PFAPA syndrome and Behget’s disease: a
comparison of two medical entities based on the clinical interviews performed by three different

specialists”, devidamente listados nas referéncias bibliograficas.

DISCUSSAO/RESULTADO:
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Patologia:

A fisiopatologia da SB é pouco compreendida até hoje, contudo com o desenvolvimento de
estudos, pode-se notar que ela consiste em uma vasculite que acarreta inflamacdo cronica
multissistémica, sua manifestacdo priméaria. Algumas de suas andlises cientificas evidenciaram uma
possivel relagdo no desequilibrio da homeostase das células T com a concentragdo anormal de
neutréfilos, em conjunto com o inchago das células endoteliais e degeneragdo fibrindide, em

consequéncia ao aumento da permeabilidade vascular.t

Em um estudo utilizando pacientes com SB do Oriente Médio com a doenca ativa e
voluntarios saudaveis, pode-se observar que os neutrofilos induzem o processo de vasculite atraves
daliberacdo de armadilhas extracelulares de neutrdfilos (NETS). Foi-se observado, através de biopsias
dos vasos sanguineos afetados, umtipo de morte celular regulada pela acdo dos neutrofilos através da
liberacdo de NETs. Ao comparar os neutrofilos de pacientes graves e leves com SB, pode-se notar
uma maior atividade de explosdo oxidativa e aumento de interleucina 8 naqueles com maior
gravidade.l®

E descrito h4 muito tempo a presenca dos mastdcitos nas lesdes da SB, mas sua importancia
ainda ndo foi estabelecida, um fator que corrobora para essa teoria é a relacdo de alimentos ricos em
histaminas desencadearem ulceras orais na SB. Além disso, uma fato que podemos encontrar € que as
células naturais Killer (NK) estdo aumentadas tanto no sangue periférico e quanto nas lesbes da SB
durante a atividade da doenca, assim como as células T ativadas que também estardo aumentadas no

sangue periférico e se acumularam nos locais de inflamacéo.’

Em virtude também a estudos recentes, foi possivel observar que a expressdao do HLA B-51
pode ser um fator genético associado no desenvolvimento da doenca. A razdo de probabilidade de
individuos portadores do alelo HLA-B51 em desenvolver a SB foi 5,78 em comparacdo com

individuos que ndo apresentavam o alelo.8

Em relacdo aos fatores que possam contribuir para o surgimento da SB pode-se observar que
nenhum agente infeccioso foi isolado como agente etioldgico especifico, chegando ao consenso de
que nem os agentes infecciosos nem o microbioma sdo diretamente responsdveis em provocar a
doenca. Entretanto, eles desempenham um papel importante no desenvolvimento da patologia pelo

fato de causarem uma disfuncdo do sistema imunoldgico. Patdégenos como Streptococcus sanguinis e
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virus do herpes simples, ou o desequilibrio na composi¢do do microbioma salivar ou intestinal podem
ser considerados capazes de estimular a inflamacdo inata, e por conseguinte, sustada elas respostas

imunes adaptativas.®
Manifestacdes clinicas:
Ulceras orais:

As Ulceras orais sdo manifestagdes clinica classica da SB e frequentemente esta associada as
ulceracbes genitais. S&o encontradas em 95% dos pacientes e em geral, é 0 primeiro evento a aparecer
e 0 mais duradouro. Os principais locais com maior acometimento s&o os labios, gengiva, bochecha e

lingua.*®

Sao Ulceras recorrentes, dolorosas e, geralmente, numerosas envolvendo a maior parte da
mucosa oral. Se caracteriza pela sua forma circular ou oval, e pela sua configuracdo, por um limite
claro com base necrética branco-amarelada e eritema circundante. Consiste em uma lesdo que nao

costuma deixar cicatriz, levando uma a trés semanas de recuperacéo.®

Alguns fatores sdo considerados como fatores desencadeantes no aparecimento das
ulceracbes orais, entre eles estdo a fadiga, estresse, alimentos ricos em histamina ou liberados de
histamina e a cessa¢do do tabagismo. Além desses fatores mencionados, foi-se observado uma forte

relacdo entre o periodo menstrual e o aumento no niimero de Ulceras orais durante essa fase hormonal.®
Ulceras genitais:

As Ulceras genitais sdo consideradas as manifestacbes mais caracteristicas da SB, com
frequéncia de 75% dos pacientes. Elas sdo mais evidenciadas nos primeiros anos da doenca tendendo
a desaparecer no decorrer da evolugdo da SB. Os locais mais acometidos sdo o escroto, pénis, vulva e
mucosa vaginal. Consistem em lesGes profundas que cicatrizam e torno de 10 a 30 dias, com formacao
cicatriz. Estas ulceracdes sdo extremamente dolorosas e recorrentes, menos assiduo em comparagao

com as lesdes orais.**

A manifestacdo genital geralmente € o acometimento que mais assusta os jovens adultos
devido a possibilidade infecdo sexualmente transmissivel, porém a Ulcera genital da SB é uma das

causas ndo infecciosa para este tipo de leséo.?
Envolvimento ocular:
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A uveite é a manifestacdo ocular mais recorrente da SB, geralmente bilateral e paroxistica,
envolvendo o olho todo. Os acometimentos que podem ser encontrados sdo a uveite anterior isolada,
uveite posteiro, vasculite retiniana, oclusdo vascular e neurite dptica. Os sintomas relacionados com
0 acometimento ocular s&o a visdo turva, perda da visdo, dor ocular, fotofobia, congestdo ocular,

sensacdo de corpo estranho, lacrimejamento e dor de cabeca. °

Observado em torno de 20% dos casos, 0 envolvimento ocular se enquadra dentro das
principais manifestacdes clinicas da SB e foi um dos trés primeiros sintomas descritos da doenga.
Consiste em uma das causas de incapacidade grave no prognoéstico da sindrome, risco de cegueira
apos cinco anos é de 15 a 25%, decorrente, principalmente, do resultado da degeneracdo macular ou

da vasculite retiniana.®

As manifestacdes oculares seguem o principio de ataques e remissdes, sendo o periodo de
duragdo da agressdo superior ao periodo da recuperacdo. De forma, um novo acometimento ocorre
antes que haja o tempo necessario para restabelecimento acarretando um efeito acumulativo
responsavel pela perda de visdo e cegueira.?

Lesdes cutaneas:

As lesbes cutaneas sdo manifestacdes importantes, fazem parte dos critérios diagnosticos da
SB, mas dentro delas existem diversas maneiras de expressdo e nenhuma lesdo caracteristica da
sindrome. Estas manifestacdes sdo facilmente visualizadas e sdo bastante comuns na doenca, mas o

reconhecimento apenas pela morfologia ¢ dificil devido a sua diversificacéo.®

Algumas das lesbes encontradas sdos: lesdes semelhantes a acne, papulas e pustulas,

tromboflebite, lesdo eritema multiforme, erupcdo cutanea semelhante a pdrpura e o eritema nodoso.®
Envolvimento vascular:

A grande maioria das manifestaches da SB reflete a vasculite, que pode afetar todos o0s
tamanhos e tipos de vasos sanguineos, sendo assim classificada como uma vasculite de “vasos
variados”. Ha estudos em que mostram que os homens possuem maior predisposi¢ao Nno acometimento

vascular.2:°

O envolvimento vascular representa um grave impacto na morbidade e mortalidade a longo

prazo da SB, sendo identificado como a principal justificativa dos obitos desses pacientes. Este
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comprometimento é caracterizado pelo envolvimento simultdneo de artérias e veias de todos 0s
tamanhos, além de conter uma tendéncia Unica para a formacdo de aneurismas. Os eventos vasculares

ocorrem em 40% dos pacientes com mais frequéncia no sexo masculino.*

Ha uma maior prevaléncia do envolvimento venoso, sendo os eventos trombéticos venosos
0s mais comuns, principalmente os de membros inferiores e superiores, embora 0 acometimento de
regides atipicas seja importante e caracteristico para a clinica da SB. Ja o envolvimento arterial
apresenta uma caracteristica vascular peculiar na SB, € uma das Unicas doengas inflamatorias cronicas

que provocam aneurismas e podendo afetar tanto artérias periféricas quanto viscerais e pulmonares.*?
Envolvimento neurologico:

Em relacdo ao envolvimento neuroldgico denomina-se sua presenca como "“sindrome de
Neuro-Behcet (SNB)", manifestacdo rara, mas associada a mortalidade e morbidade significativa.

Presente em cerca de 5% dos pacientes com maior prevaléncia no sexo masculino.*°

As principais caracteristicas clinicas sdo: cefaleia, disartria, ataxia e hemiparesia. O SNB
pode ter ou ndo o envolvimento parenquimatoso e em < 10% pode haver dano inflamatério ao
parénquima cerebral ou doenca cerebrovascular secundaria sem envolvimento do paréngquima
cerebral.®

A dor cervical recorrente, a sensibilizacdo central e instabilidade da marcha s&o mais comuns
e graves em pacientes com SB, tendo uma relacdo entre essas caracteristicas e um perfil mais grave
dadoenca. LesGes do tronco cerebral e da medula espinhal séo as principais causas de incapacidade e
morte da SNB, tendo em vista que a maioria dos pacientes que se manifestam com danos no sistema

nervo apresentam mau prognostico.®
Envolvimento articular:

O comprometimento articular chega a afetar cerca de 50 a 80% dos pacientes portadores de
SB. Caracterizados por mono ou oligoartrite periférica, ou artralgia assimétrica recorrente. As

articulacdes mais afetadas séo os joelhos, tornozelos e punhos. 42

Os transtornos articulares costumam ser autolimitados com remissdo espontanea entre duas
a quatro semanas, em geral, sem deformidades ou erosdes. Nao costuma apresentar rigidez articular

matinal, o que pode ser encontrada é uma inflacéo leve nas articulacdes sinoviais.*
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Envolvimento gastrointestinal:

O comprometimento pode ser de qualquer 6rgdo digestivo, sendo a area ileocecal, colon
ascendente, célon transverso e esdfago as areas mais frequentes. As manifestacdes podem apresentar
desde um desconforto abdominal leve a dor abdominal intensa, hematoquezia ou melena, fistula e

perfuragdes.®

As Ulceras grandes e profundas com bordas discretas sdo achados marcantes encontrados no
exame de endoscopia, tanto alta quanto baixa. Em geral, a doenga intestinal da SB se assemelha em
caracteristicas clinicas e achados de imagem com as doencas inflamatérias intestinais, dificultando

assim diferencia-las na maior parte dos casos.?
Envolvimento cardiaco:

O comprometimento cardiaco na SB é raro, mas pode se manifestar de diversas maneiras.
Dentre suas manifestacdes podemos encontrar a pericardite, miocardite, endocardite, disfungéo
diastolica, prolapso da valvula mitral, insuficiéncia valvular, disturbios do sistema de conducéo,
arritmias atriais e ventriculares. Além do envolvimento vascular que podem vir a comprometer o

coracdo, COMO 0S aneurismas e 0s eventos tromboticos.?
Envolvimento pulmonar:

O comprometimento pulmonar mais marcante é relacionado ao envolvimento vascular, em
especial o aneurisma daartéria pulmonar. Outras manifestacdes que também podem ser encontradas
em pacientes com SB, mais raramente s&o fibrose pulmonar, embolia pulmonar, vasculite pulmonar,

pleurite e infeccdo pulmonar.?
Outras manifestacoes:

Existem algumas manifestacdes inespecificas, mas elas que podem estar presentes nos
pacientes com SB, elas séo febres, fadiga, desconforto e outros sintomas sistémicos. Assim como a
epididimite, salpingite, varicocele, amiloidose renal, nefropatia por 1gA, nefrite glomérulo crescente
doenga vascular renal, nefrite intersticial e sintomas do trato urinario inferior, envolvimento das
cordas vocais e rouquiddo, entre outros acometimentos raros e inespecificos que podemos encontrar

em paciente com a SB.°
Diagnostico:

19



4k

ANAIS DA XLIV JORNADA CIENTIFICA DO INTERNATO MEDICO
Editora Unifeso | Teresépolis | ISBN: 978-65-87357-67-6

O diagndstico correto e precoce da SB € dificil, usualmente pelo fato das inimeras formas
de manifestacdes possiveis que a doenca se apresenta. Complementando a isso, é dificil a ocorréncia

simultanea das manifestag@es clinicas atrasando, portanto, o inicio da investigacéo.tt:12

Em 1990, foram publicados os critérios do International Study Group for Behget’s Disease
(ISGBD) para o diagnostico da SB (Quadro 1). Método criado com o objetivo de classificar os
pacientes a serem utilizados em estudos. Para que o paciente seja identificado como portador da SB
obrigatoriamente o critério 1 deve estar presente associado a quaisquer dois dos demais critérios, nao

necessariamente de maneira simultanea.l!13

Quadro 01: Critérios do International Study Group for Behcet’s Disease (ISGBD)

Ulceracdes orais recorrentes, pelo menos tés vezes nos ultimos 12 meses;

Ulceracgéo genital recorrente ou cicatrizes;

Lesdes oculares (uveite anterior, posterior, células vitreas ou vasculite retiniana);

Lesdes cuténeas (eritema nodoso, pseudofoliculite, lesbes papulopustulares, acneiformes);

gD E

Testes de patergia positivo.

Fonte: Kotter 1.11

Apobs 24 anos foi publicado novos critérios, com menor especificidade e sensibilidade
relativamente maior, em comparacgdo aos critérios de 1990. Os novos Critérios Internacionais para a
Doenca de Behget de 2014 que se da por um esquema de pontuagdo (Quadro 02). O valor de corte
para 0 diagndstico foi de pelo menos 4 pontos, sendo ele provavel doenca de Behget, 5 pontos

altamente provavel doenca de Behcet e 6 pontos quase certamente doenca de Behget. 11:13

Quadro 02: Critérios Internacionais para a Doenca de Behget (ICBD) — 2014

Critério diagndstico Pontos
LesOes oculares 2
Ulceras genitais 2
Ulceras orais 2
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Manifestagdes cutaneas 1
Manifestagdes neurologicas 1
Manifestacdes vasculares 1
Teste de patergia 1

Fonte: Kotter 1.11

O teste de patergia consiste na realizacdo de uma pungéo intracutanea com uma agulha no
antebrago, em que se observa a formagdo de uma papuloplstula em 24 a 48 horas. O seu resultado
positivo pode ser encontrado também na doenca inflamatdria intestinal clinica e algumas formas de

leucemia.11.12

Nao existem exames marcadores inflamatorios especificos para a SB, mas podemos notar
que aelevacdo de alguns marcadores sensiveis a esta vasculite. Podemos ressaltar a proteina C reativa
(PCR), a velocidade de hemossedimentacdo (VSH), contagem periférica de leucocitos, as plaquetas e
citocinas séricas como TNF- o e IL-8. Um detalhe importante que podemos encontrar nos globulos

vermelhos é uma anemia moderada de doenca cronica, normocitica € normocrémica.*

A SB diferentemente de outras patologias reumatoldgicas como o lupls eritematoso
sistémico, artrite reumatoide e espondilite anquilosante, ndo apresenta autoanticorpos como 0
antinuclear, o fator reumatoide, o anti-CCP, o anti-Sm e o crioglobulinemia. Além desses, devemos
destacar a auséncia dos anticorpos citoplasmaticos anti-neutrofilos (ANCA) e diante disso a SB é

classificada como uma vasculite ndo-ANCA.14

O antigeno relacionado a SB é o HLA-B51, no entanto ele pode estar presente em paciente
que ndo apresentam adoenca. A pesquisa do alelo associado aos parametros clinicos e outros exames
laboratoriais pode auxiliar na identificacdo de individuos portadores da SB, porém ele sozinho ndo

fecha diagnéstico.t®

Para que o diagnostico seja realizado de maneira eficaz deve ser realizado uma anamnese
completa, abrangendo todos os possiveis envolvimentos da SB. Deve ser efetuado um bom exame
fisico avaliando o estado vascular tanto arterial quando venoso, a pele, as membranas, as mucosas e

as articulagGes.!?
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Diversos sintomas clinicos daSB podem refletir atividade dadoenca, principalmente quando
o inicio ¢ recente. O Behget’s Disease Current Activity Form (BDCAF), foi um instrumento criado
para avaliar a atividade da doenca, € amplamente reconhecido, mas seu método de pontuacdo é
complicado e em 2006 foi simplificado (Quadro 03). Sua desvantagem é que a precisdo depende de
uma revisdo do paciente e da sua descricdo sobre os principais achados clinicos dentro das ultimas
semanas. Os pacientes sdo pontuados pela presenca de sintomas dentro das Ultimas quatro semanas,

podendo variar de 0 a 12 pontos, quanto mais alta a pontuagéo mais ativa a doenca se encontra.®

Quadro 03: Behget’s Disease Current Activity Form simplificada

Sintomas:

=

Dor de cabeca;

Ulcera oral;

Ulcera genital;

Eritema;

Pustulas cutaneas;

Artralgia;

Awrtrite;

Nauseas e/ou vOmitos e/ou dores abdominais;
. Diarreia com sangramento alterado/vivo pelo reto;
10. Envolvimento ocular;

11. Envolvimento do sistema nervoso;

©ooNOO R WN

12. Envolvimento de grandes vasos;

Fonte: Chen J.°

Diagnostico diferencial:

Como visto anteriormente, o acometimento oral € uma manifestacdo bastante caracteristica
da SB, mas também pode ser encontrada em outras condi¢cGes como na estomatite aftosa recorrente,
infeccdo pelo virus do herpes simples (HSV), virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou virus
relacionados a candida. Assim como essas enfermidades, podemos encontrar algumas dentro da area
da dermatologia como a sindrome de Stevens Johnson, penfigoide bolhoso e pénfigo vulgar. Ja no
ramo da reumatologia podemos evidenciar o lUpus eritematoso sistémico, artrite reativa,
espondiloartrite e artrite reumatoide.2
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Em relacdo as Ulceras genitais, outra manifestacao tipica da SB podemos dividir em dois
grupos de diagnosticos diferenciais, sendo eles infecciosos e ndo infecciosos. Na perspectiva
infecciosa podemos citar o virus do herpes simples genital, sifilis, cancroide, linfogranuloma venéreo,
granuloma inguinal (denovanose), infecgdo flngica, infecgdo bacteriana secundéria. J& quando
falamos nas possiveis causas ndo infecciosas podemos destacar a erup¢do medicamentosa fixa,

psoriase, trauma sexual e granulomatose de Wegener.10

Aindano envolvimento genital, mas especificamente na vulva da mulher jovem, pode entrar
como diagnostico diferencial a Glcera de Lipschiitz. Condigdo esta causada por uma vasculite local ou
uma reacdo de hipersensibilidade infecciosa na qual surgem lesdes tanto na vulva quanto na parte
inferior da vagina. Assim como a SB, também apresentar-se com lesdes orais, além da inseguranca

diante de uma possibilidade infecciosa.6

Outras doencas que se assemelha com a SB é a haploinsuficiéncia de A20, doenca
autoinflamatoria na qual ocorre uma ativacao do fator nuclear B (NF-B) com superproducao de pro-
inflamatorios. Se assemelha a SB por se manifestar com Ulceras orais e genitais, além de uveite so
que menos frequente. O que difere da sindrome € o acometimento precoce e 0 envolvimento

gastrointestinal grave, colite ulcerativa com diarreia sanguinolenta.t’

Assim como a haploinsuficiéncia de A20, a sindrome PFAPA (febre periddica, estomatite
aftosa, faringite e adenite) consiste em uma doenca autoinflamatoria que se assemelha com a SB.
Além de serem doencas autoinflamtorias poligénicas, a SB e a PFAPA compartilham de diferentes
manifestacdes clinicas e secrecdes de citocinas interrompidas na fisiopatologia, em contrapartida as
duas doengas se apresentam comumente em faixas etarias distintas, ja que a PFAPA ocorre na infancia

e normalmente a SB se inicia na vida adulta.18

Como a sindrome de neuro-Behget consiste em uma condicdo de elevada morbimortalidade
devemos sempre pensar nela como diagnostico diferencial. Umas das doencas que podemos citar é a
dermatose neutrofilica febril aguda caracterizada por febre alta, neutréfilos elevados e lesbes
eritematosas. Quando ocorre o envolvimento do sistema nervoso denominamos de sindrome Neuro-
Sweet, na qual costuma se manifestar com sonoléncia ou agitagdo, torpor, delirio e coma além da
febre e lesdo cutanea. A Neuro-Sweet se assemelha a SNB em apresentar lesdes dérmicas, Ulceras e

déficits neuroldgicos. Em contrapartida, esta doenca se apresenta com uma conjuntivite e lesdes
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semelhante ao eritema nodoso. Através da ressonancia magnética por contraste conseguimos observar

as lesdes agudas da SNB que ocorrem mais comumente nos ganglios da base e no tronco cerebral.1?

CONCLUSAO:

Apos finalizar o estudo, pdde concluir que a sindrome de Behget compreende um espectro
abrangente de manifestacdes clinicas que podemestar associadas em diversas combinagdes diferentes.
O seu diagnostico é apoiado nas manifestacdes clinicas e suas associagdes, sem exames laboratoriais
ou de imagens que possa definir o quadro, tornando a defini¢cdo do caso complicada, um desafio.
Existem ainda lacunas a serem preenchidas em relacdo a doenca, como o entendimento da sua

fisiopatologia e etiopatogenia.

Um caso de SB requer pensamento critico, conhecimento e comunicacdo detodosos médicos
para rastrear sintomas, comprometimento dos 6rgdos, solicitar e avaliar exames laboratoriais. E ainda,
para evitar diagnosticos errados ou superdiagndsticos deve-se ter em mente sobre 0s possiveis

diagnosticos diferenciais da sindrome.

Mesmo a SB sendo mais prevalente na chamada “rota da seda”, ela ¢ uma doenga que ocorre
em outros paises e possui manifestacdes clinicas com morbidade e mortalidade importante, tais como
a neuro-Behget e eventos vasculares. E uma doenca que ndo deve ser ignorada e muito menos

esquecida.
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CRIOPRESERVACAO DE OOCITOS EM PACIENTES
COM CANCER DE MAMA

OOCYTE CRYOPRESERVATION IN PATIENTS WITH BREAST CANCER

Ana Karolina G. C. Parreiral; Leandro Vairo?
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Serra dos Orgios.

RESUMO:

Introducio: O cancer de mama ¢ uma doenca incidente em mulheres em idade fértil, a qual o
tratamento quimioterapico pode afetar diretamente na fertilidade. Dito isso, o congelamento de évulos
surge como uma das op¢des para preservacdo da fertilidade caso a mulher ainda possua o desejo de
engravidar. Objetivos: Abordar o congelamento de 6vulos como opg¢do para preservacao da
fertilidade nas mulheres com cancer de mama que ainda desejam engravidar. Métodos: Trata-se de
uma revisao de literatura de carater exploratdrio, utilizando artigos das bases de dados do PubMed,
SciELO e UpToDate, nos idiomas inglé€s e portugués. Foram selecionados artigos tendo como critério
de inclusdo todos os tipos de artigos que possuirem relacdo direta com o tema proposto, no entanto
foram excluidos artigos que ndo apresentaram no titulo ou resumo os desfechos pretendidos para
descricdo. Conclusdes: A preservacao da fertilidade nas pacientes com cancer de mama em idade
fértil faz-se necessario, tendo em vista como o tratamento quimioterapico impacta na vida reprodutiva
dessas mulheres. Sendo assim, ¢ de extrema importancia que o médico oncologista informe a paciente
sobre as possiveis consequéncias do tratamento e que seja realizado um aconselhamento reprodutivo
para que seja esclarecido sobre as técnicas de preservacdo da fertilidade, como por exemplo a
criopreservacdo de odcitos.

2% ¢ EE N1

Descritores: “neoplasias de mama”, “incidéncia”, “congelamento de 6vulos”.

ABSTRACT:

Introduction: Breast cancer is a prevalent disease in women of childbearing age, and chemotherapy
treatment can directly impact fertility. Given this, egg freezing emerges as one of the options for
preserving fertility if a woman still desires to conceive. Aims: Addressing egg freezing as an option

for fertility preservation in women with breast cancer who still wish to become pregnant. Methods:
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This is an exploratory literature review using articles from PubMed, SciELO, and UpToDate databases
in both English and Portuguese. Articles were selected based on inclusion criteria encompassing all
types directly related to the proposed topic. However, articles lacking the intended outcomes in the
title or abstract were excluded. Conclusions: Preserving fertility in breast cancer patients of
childbearing age is necessary, considering how chemotherapy treatment impacts the reproductive lives
of these women. Therefore, it is of utmost importance that the oncologist informs the patient about
the potential consequences of the treatment and conducts reproductive counseling to clarify fertility
preservation techniques, such as oocyte cryopreservation.

2 I TR

Keywords: “breast neoplasms”, “incidence”, ‘‘fertility preservation”.

INTRODUCAO:

Atualmente, o cancer de mama vem se tornando o cancer mais incidente em mulheres,
principalmente nos paises desenvolvidos. Além disso, houve um aumento significativo nas mulheres
entre vinte a trinta e quatro anos, sendo representado por 12%.!

A quimioterapia ¢ um dos tratamentos mais utilizados, no entanto sua a¢ao antineoplasica
possui grande impacto na fertilidade devido a toxicidade gerada, além de atacar ndo s6 as células
tumorais, mas também células normais. E possivel que a paciente nio apresente efeito algum, assim
como pode apresentar amenorreia transitoria, faléncia ovariana e infertilidade.?? Sabe-se que o
hormoénio antimulleriano (AMH) ¢ uma glicoproteina produzida pelas células granulosas foliculares,
responsaveis por regular o desenvolvimento e crescimento dos foliculos e, € um biomarcador muito
utilizado para avaliar a reserva ovariana.*

E muito comum, durante o tratamento o nivel do AMH diminuir expressivamente, podendo
inclusive atingir niveis indetectiveis e ainda se manter baixo durante anos apds.’ Dessa forma,
pacientes submetidas a quimioterapia podem realizar exame de sangue para estimar o valor do AMH
antes de iniciar o tratamento, com objetivo de prever o grau de comprometimento ovariano e risco de
infertilidade.®

Houve um aumento da taxa de sobrevida das pacientes com cancer com consequente aumento
de seus impactos a longo prazo sendo um deles, ja citados anteriormente, a possivel faléncia ovariana.
Portanto, atualmente, se tornou de extrema importincia a abordagem do tema com estas pacientes,
principalmente aquelas que ainda ndo possuem filhos, mas que desejam no futuro. Na atualidade,

existem diversos métodos capazes de preservar a fertilidade feminina e sua escolha ¢ individual
27



4k

ANAIS DA XLIV JORNADA CIENTIFICA DO INTERNATO MEDICO
Editora Unifeso | Teresépolis | ISBN: 978-65-87357-67-6

dependendo de diversos fatores, como: idade, tipo histolégico do cancer, tempo para inicio do
tratamento, risco de metastase ovariana e se ha parceiro ou ndo.’

Em suma, o congelamento de 6vulos ou criopreservagdo de oocitos ¢ uma das opgdes para
manter a fertilidade da mulher. Este processo ¢ realizado através da estimulagdo da ovulacdo para
retirada dos Ovulos e, em seguida, realizagdo do congelamento deles. Quando comparado ao
congelamento de embrides, ¢ possivel observar como vantagem a técnica do congelamento de évulos
ser realizada com células e, com isso, se a paciente porventura nao desejar mais gestar ela podera
descarta-lo e, além disso, ndo depende de um parceiro ou doagdo de sémen para o congelamento,
enquanto no congelamento de embrides nao ¢ possivel descartar devido ao fato do embrido ser
considerado ser vivo.?

Justifica-se a realizacdo dessa revisdo, partindo-se do pressuposto de sua relevancia em
alguns pontos fundamentais, tais como: o aumento da incidéncia de cancer de mama em mulheres em
idade fértil e, a influéncia e impacto do tratamento oncoldgico na fertilidade dessas mulheres que
ainda possuem desejo de engravidar. Ainda, faz-se necessario difundir o conhecimento sobre o

congelamento de dvulos como opgao para manter a fertilidade de pacientes com cancer de mama em

idade fértil.

OBJETIVOS:

Primario: Abordar o congelamento de 6vulos como opcdo para preservacao da fertilidade nas
mulheres em idade fértil com cancer de mama.

Secundarios: Discutir a incidéncia do cancer de mama nas mulheres em idade fértil. Descrever como
o tratamento quimioterapico do cancer de mama interfere na fertilidade. Apresentar o processo de

congelamento de 6vulos.

METODOS:

Trata-se de uma revisao de literatura de carater exploratorio, utilizando artigos das bases de
dados do PubMed, SciELO e UpToDate, nos idiomas inglés e portugués, nos ultimos 17 anos. Foram
selecionados artigos tendo como critério de inclusdo todos os tipos de artigos que possuem relacao
direta com o tema proposto, no entanto foram excluidos artigos que ndo apresentaram no titulo ou

resumo os desfechos pretendidos para descrigao
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Foram utilizados os seguintes descritores: “cancer de mama”, ‘“neoplasia de mama”,
“incidéncia”, “fertilidade”, “congelamento de dvulos™.

As estratégias de busca no PubMed foram: “Egg freezing and preserve fertility”,
“chemotherapy and preserve fertility”. Na base de dados da Scielo foram utilizadas: “cancer de mama
e incidéncia”, “neoplasia e incidéncia”, “cancer de mama e fertilidade”, “fertilidade e congelamento
de ovulos”, “fertilidade e neoplasia”. Enquanto no UpToDate foram: “antimullerian hormone and
breast cancer”, “antimullerian hormone and chemotherapy”, “letrozol and cancer” e “letrozol and
ovarian stimulation”. Foram encontrados 153 artigos e desses, foram selecionados 20 artigos

obedecendo os critérios de inclusdo e exclusdo supracitados.

DISCUSSAO:

Na atualidade, em torno de 5% das pacientes com cancer estdo em idade fértil e, assim como
relatado anteriormente, o nimero de mulheres jovens que sobrevivem ao cancer vém aumentando
progressivamente, associado a necessidade de lidar com os impactos clinicos ocasionados pelo
tratamento.’

A neoplasia de mama ¢ a mais comum quando comparada a outros tipos, apesar de sua relagdo
com o passar da idade, atualmente cerca de dez por cento das pacientes diagnosticadas possuem menos
de quarenta anos. Dessa forma, fica nitido a importancia de se discutir sobre o tratamento e as
consequéncias do mesmo com as pacientes. Cerca de setenta por cento possui acesso as informagdes,
no entanto os tratamentos para preservagio da fertilidade possuem alto custo e poucas tém acesso. '©

A chance de recidiva do cancer ¢ maior nos primeiros dois anos apds finalizacdo do
tratamento e por isso ¢ sugerido que a mulher adie uma possivel gestacdo para que haja a confirmagao
de cura da doenca. No entanto, se ocorrer uma gestagdo antes dos dois anos do término do tratamento,
ndo sera um problema tendo em vista que engravidar nio tem relagdo com risco de recidiva.!!

Existem diversas classes de agentes quimioterdpicos e cada uma possui seu mecanismo de
acao e risco de infertilidade, apesar disso as células mitdticas irdo sofrer independente da classe
escolhida e interferir diretamente naqueles foliculos em crescimento, por isso a mulher pode
apresentar amenorreia transitoria e reducdo de AMH.?

Os efeitos do tratamento quimioterdpico influenciam diretamente na reserva e fungdo
ovariana, no entanto, 0s mecanismos que ocasionam danos aos ovarios nao sao totalmente conhecidos.

Sdo drogas altamente citotoxicas que combatem a curto prazo as células neoplasicas independente da
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sua fase de divisdo celular, enquanto a longo prazo acabam destruindo também as células normais. >
Dessa forma, podem afetar permanentemente ocasionando faléncia ovariana, assim como podem ser
leves ou ausentes. Além disso, sdo responsaveis por alterar a secrecao hormonal e consequentemente
interferir nas células germinativas.'?

Um dos mecanismos ocasionados pelo tratamento ¢ a diminuigdo dos foliculos primordiais
através do dano ocasionado ao DNA dos o6citos, sendo o principal a destruicao de fita dupla do DNA.
A partir disso, as células tentam reparar estes danos, contudo quando nao ¢ possivel repara-los ocorre
o processo de apoptose.!3

Diversos fatores contribuem para redugdo na fungdo ovariana de pacientes com cancer de
mama, sendo os principais a idade e o tipo de quimioterapia realizada, sendo as mulheres com idade
acima de 40 anos mais afetadas, apresentando impacto significativo apos tratamento.'4

A reserva ovariana da mulher ¢ constituida por foliculos primordiais, sendo sua quantidade
determinada ainda na vida intrauterina e no decorrer da vida esse numero diminui progressivamente
até a menopausa. Estes foliculos sdo ovdcitos imaturos recobertos por apenas uma camada de células
da granulosa. Mulheres em idade reprodutiva, os possuem em estdgios diferentes de desenvolvimento
devido a sua convocagdo ser continua e, no entanto, poucos sdo 0s que conseguem atingir o estagio
pré ovulatorio, a maior parte sofre atresia.”!3

A reserva ovariana pode ser avaliada de acordo com uma série de marcadores que serdo de
extrema importancia para identificar o grau de comprometimento pré e pds tratamento. Estes
marcadores sdo: medigdes séricas do hormodnio foliculo estimulante (FSH) e estradiol, contagem de
foliculos antrais (AFC) e principalmente pela dosagem do hormdnio antimulleriano (AMH), sendo
este 0 marcador mais sensivel nos casos das pacientes em idade fértil com cancer de mama.%%13-16 A
menstruacao ndo deve ser levada em consideragdo tendo em vista que ciclos regulares ndo ¢ indicativo
de reserva ovariana preservada.’

O FSH estimula as células da granulosa e a produgao do estradiol através dos foliculos, suas
concentragdes sao variaveis de acordo com o ciclo menstrual ¢ devemos avaliar na fase folicular
inicial. Pacientes em tratamento e com reserva ovariana reduzida, se possuirem aumento de FSH no
segundo ou terceiro dia do ciclo menstrual serd um possivel indicativo de baixa resposta ao estimulo
ovariano, ainda assim nao ¢ o melhor biomarcador. O estradiol sérico deve ser avaliado juntamente

ao FSH, principalmente quando este esti no nivel da normalidade.®-!”
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A AFC ¢ realizada através da ultrassonografia transvaginal, tem como objetivo avaliar os
foliculos presentes nos ovarios que possuem entre dois a dez milimetros na fase folicular inicial. A
funcdo ovariana estéd relacionada a quantidade de foliculos primordiais que sobram. Dessa forma, se
ha reducdo no ntimero de foliculos primordiais, haverd também reducdo dos foliculos antrais visiveis
ao exame e indicativo de ma resposta ovariana decorrente da estimulacdo. Estudos realizados
mostraram que mulheres com menos de treze foliculos antrais possuem maior risco de amenorreia
apds quimioterapia.’

A dosagem do AMH tem como principal objetivo clinico avaliar a fung@o ovariana daquelas
pacientes que desejam realizar criopreservagdo, além de prever sua fungdo a longo prazo apos
finalizacdo do tratamento quimioterdpico. Baixa reserva ovariana quer dizer que ndo ha uma grande
quantidade de foliculos produtores de estrogénio € com isso nao auxiliam na produgdo folicular basal
e precoce de estrogénio, assim como ndo favorecem a ovulagdo.!’

O AMH ¢ um horménio glicoproteico produzido pelas células da granulosa e esta diretamente
relacionado com os foliculos primordiais, além disso seus niveis diminuem com o passar dos anos até
que se torne ausente na menopausa. Determinados foliculos s3o responsaveis por liberar esse
hormoénio independente da presenca de gonadotrofinas, sua vantagem ¢ o fato de haver pouca
diferenciacdo ao longo do ciclo menstrual e entre os ciclos, logo, pode ser dosado a qualquer momento.
Dessa forma, este ¢ um otimo biomarcador principalmente para as pacientes com diagnéstico de
cancer que necessitam de avaliagdo da funcdo ovariana previamente ao inicio do tratamento e para as
que receberam tratamento quimioterapico.”-!’

Baixos valores de AMH indicam redugdo da reserva ovariana, este ¢ um biomarcador com
alta especificidade, no entanto nao € possivel predizer a qualidade dos dvulos. Sendo assim, ¢ possivel
que uma paciente jovem tenha redugdo na reserva porém sem alteragio na qualidade dos odcitos.”!”

E de extrema importancia solicitar a dosagem do AMH antes e apds o tratamento de
quimioterapia para que seja possivel realizar uma comparacdo dos danos ocasionados pelo tratamento
e conferir a viabilidade a longo prazo da funcdo e estimulacdo ovariana. O valor do AMH costuma
estar ainda mais reduzido apds o tratamento, sua recuperacdo ¢ minima ao longo dos anos seguintes ¢
¢ capaz de predizer o risco de amenorreia induzida pela quimioterapia.®-16

A amenorreia ocasionada pelo tratamento ¢ sinonimo de comprometimento total da fungdo
ovariana, sendo irreversivel. Dessa forma, pacientes que necessitam de tratamento quimioterapico

com nivel basal de AMH menor que 3,32 ng/ml devem receber aconselhamento tendo em vista que,
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sua fertilidade pode ser comprometida, independente da presenca ou auséncia do ciclo menstrual apds
tratamento. No entanto, valores de AMH acima de 2ng/ml previamente ao tratamento, possui maior
chance de retomar sua fun¢io ovariana apos o mesmo.%!°

O comprometimento da fun¢do reprodutiva ainda ¢ um assunto pouco discutido com as
pacientes oncoldgicas. Atualmente existem diversas formas de criopreservagdo como ja mencionado
anteriormente, sendo o foco deste artigo a criopreservacdao de odcitos. Este tipo de criopreservacao ¢
constituida por algumas etapas, sendo elas: consulta para avaliacdo e planejamento do método de
preservacdo da fertilidade, estimulagdo ovariana, monitoramento, puncdo dos O&vulos e
congelamento.'?

A estimulagdo ovariana ocorre de forma controlada para que em seguida, seja realizada a
recuperagao dos ovulos. Esse processo geralmente possui duragdo de doze a dezesseis dias para que
um ciclo de estimulag@o seja concluido e entdo dar sequéncia a retirada através da puncao dos 6vulos.
Essa etapa ndo deve ser realizada durante o tratamento quimioterdpico devido aos efeitos citotoxicos
do tratamento que ocasionam reducdo da resposta a estimulagdo. A paciente que estiver em tratamento,
deverd aguardar seis meses apds sua finalizagdo para que haja novos foliculos sem danos ao DNA
originados dos foliculos primordiais que restaram, enquanto os foliculos que possuem alteracao sdo
descartados.!?

Grande parte dos tratamentos sdo toxicos aos ovarios, com excecao do tamoxifeno, o que
justifica a importancia de se discutir sobre preservacdo ovariana com as pacientes. Mulheres com
cancer sensivel ao estrogénio devem realizar a estimulacio com Letrozol ou Tamoxifeno,
considerando que estes ndo sdo capazes de aumentar os valores do estrogénio que poderiam resultar
em aumento das células cancerigenas, além disso até o0 momento ndo ha estudos relatando maior risco
de recidiva da doenga.'8:1?

Inibidores da aromatase, como o Letrozol, possuem beneficio quando se fala de estimulo
ovariano devido aos valores de estradiol estarem similares aos ciclos fisiologicos. Além disso,
comumente sdo utilizados juntamente com gonadotrofinas, como o FSH, por ndo favorecerem uma
alta exposi¢do ao estradiol e maior restauracdo dos 6vulos. Uma das suas vantagens ¢ a possibilidade
de ser iniciado em qualquer momento sem afetar a probabilidade de fertiliza¢do.!3-1°

O Tamoxifeno ¢ um modulador seletivo do receptor de estrogénio e uma das opgdes de
estimulagdo ovariana, no entanto sua associagdo ao FSH ndo ¢ primeira escolha pelo fato da maior

exposi¢do ao estradiol. Sendo assim, sdo utilizados quando a paciente nio pode utilizar Letrozol.!®
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A criopreservacao de oocitos deixou de ser considerada uma técnica experimental desde
Janeiro de 2013. Se for realizado antes de se iniciar a quimioterapia, o inicio do tratamento devera ser
adiado em duas a seis semanas devido a necessidade de estimulagdo ovariana, no entanto nem sempre
¢ possivel.!”

Este tipo de criopreservacdo € uma técnica mais complexa, tendo em vista que os dvulos
possuem mais dgua em seu meio extracelular, sendo assim o risco de lesdo por formagdo de cristais
de gelo ¢ maior. No entanto, atualmente 70% dos 6vulos que passam pelo processo de congelamento
e descongelamento conseguem sobreviver. O armazenamento dos Ovulos ndo possui um tempo
maximo, eles podem permanecer congelados por décadas.'”

Existem técnicas pelo qual ¢ possivel realizar o congelamento de o6vulos, sendo eles:
congelamento lento e vitrificagdo.!?-20

O congelamento lento ocorre de forma que seja possivel permitir a desidratagdo celular
adequada, de forma que reduza a formagdo do gelo intracelular. Enquanto a vitrificagdo, consiste no
procedimento de congelamento e descongelamento extremamente rapido, em que haverd a
transformacdo da 4dgua dos 6vulos em sélido, sem que ocorra a formacdo de cristais de gelo, sendo
entdo considerado crioprotetor.2?

A técnica de vitrificagdo ¢ a mais escolhida devido ao aumento das taxas de sobrevivéncia,
implantagdo e gestacdo quando comparado com o processo de forma lenta. 18 Atualmente, esse
procedimento deve ser completamente estéril e ocorre através do contato direto do odcito com
nitrogénio liquido, com objetivo de aumentar as taxas de resfriamento e assim, a eficidcia do
procedimento.??

Por fim, a criopreservagdo de o6citos tem como principal vantagem a decisdo ser exclusiva
da mulher, independentemente de ter um parceiro ou ndo. Sendo assim, no momento em que a mulher
desejar engravidar, podera continuar com o procedimento de descongelamento para que em seguida
seja realizada a fertilizagdo in vitro (FIV) de embrides. A taxa de sucesso de nascidos vivos apos a

FIV, a depender da idade, varia entre vinte a cinquenta por cento.'?

CONCLUSOES:
A preservacao da fertilidade nas pacientes com cancer de mama em idade fértil faz-se
necessario, considerando o aumento de sua incidéncia e como o tratamento quimioterapico impacta

diretamente na vida reprodutiva dessas mulheres. A criopreservagdo de oo6citos € uma opgao para
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preservar a fertilidade, no entanto, vale ressaltar que ndo ¢ indicativo de gravidez futura, tendo em
vista que diversos fatores influenciam na taxa de sucesso.

Por fim, ¢ de extrema importancia que o médico oncologista informe a paciente sobre as
possiveis consequéncias do tratamento e que seja realizado um aconselhamento reprodutivo com o
médico especialista em fertilidade e reproducao assistida para que seja esclarecido sobre as técnicas

de preservacao da fertilidade.
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USUARIOS DA UPA DE TERESOPOLIS. ESTOU MAL...
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UPA DE TERESOPOLIS USERS " PERSPECTIVE ON SUS HEALTHCARE LEVELS:
I FEEL UNWELL... WHERE DO I GO?

Ana Luiza B. Ouverney?; José Roberto B. Costa?

1 Estudant@ do Curso de Medicina do UNIFESO. 2 Professor do Curso de Medicina do UNIFESO - Centro Universitario
Serra dos Orgdos.

RESUMO

Introduciio: O acesso universal e gratuito a satde é oferecido no Brasil pelo Sistema Unico de Saude,
sendo dividido em niveis de atengdo em saude: primario, secundario e terciario. A coordenacao entre
esses diferentes tipos de assisténcia apresenta desafios para ser alcancada no pais, que promove
sobrecarga do SUS e diminui¢ao da qualidade assistencial. Objetivos: Investigar a prevaléncia de
atendimentos considerados ndo urgentes realizados na UPA 24h de Teresopolis. Analisar quais as
principais queixas recebidas na unidade estudada. Métodos: Foi realizado um estudo observacional
transversal, pela andlise de 100 prontuarios “fichas verdes” da UPA 24h de Teresopolis. As
informagdes coletadas foram tabeladas no Google Sheets e classificadas como urgentes e ndo urgentes.
Foram estabelecidos critérios para o atendimento ser considerado de urgéncia, levando em
consideracido o Manual Instrutivo da Rede de Atencdo as Urgéncias e Emergéncias no Sistema Unico
de Satde. Para a pesquisa sobre o tema em bancos de artigos cientificos foram utilizadas as
plataformas PubMed e Scielo. Resultados: Dentre os atendimentos, 36% foram considerados de
urgéncia e 64% de ndo urgéncia. Os grupos CID-10 mais frequentes foram: Z00 e R05, ambos com
10 prontudrios. Os sinais e sintomas mais mencionados foram tosse (18,44%) e mialgia (10,64%).
Conclusio: Pode-se afirmar que grande parte da demanda ¢ composta por queixas que poderiam ser
resolvidas em UBSFs, ou que ao menos estas deveriam ter sido a porta de entrada. E importante um
trabalho de divulgagdo na cidade sobre o papel da UPA e da UBSF no SUS.

Descritores: Niveis de Atencdo a Saude. Educac¢do em Saude. Servicos Médicos de Emergéncia.

Avaliacdao dos Servicos de Saude.

ABSTRACT
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Introduction: Introduction: Brazil provides universal and free healthcare through the Sistema Unico
de Satde (Unified Health System), encompassing primary, secondary, and tertiary levels of care.
However, effective coordination between these tiers poses challenges, leading to service overload and
diminished quality. Aims: This study aims to investigate the prevalence of non-urgent care at the 24-
hour Emergency Care Unit (UPA) in Teresopolis and analyze the primary complaints received.
Methods: A cross-sectional observational study analyzed 100 "green records" from the UPA 24h in
Teresopolis. Data were tabulated in Google Sheets and categorized as urgent or non-urgent based on
criteria derived from the Instructional Manual of the Urgency and Emergency Care Network in the
Unified Health System. PubMed and Scielo platforms were consulted for relevant scientific literature.
Results: Of the consultations, 36% were deemed urgent, while 64% were non-urgent. The most
prevalent ICD-10 groups were Z00 and ROS5, each with 10 records. Commonly reported signs and
symptoms included cough (18.44%) and myalgia (10.64%). Conclusion: A significant portion of the
demand comprises issues that could have been addressed in Basic Health Units (UBSFs), or these
should have served as the primary entry point. Public awareness campaigns in the city regarding the
roles of UPA and UBSF in the Unified Health System (SUS) are crucial.

Keywords: Health Care Levels, Health Education, Emergency Medical Services, Health Services

Evaluation.

INTRODUCAO

A criacao de sistemas universais de saude em Estados democraticos se baseia na crenca da
responsabilidade do governo sobre a satde dos seus cidadaos, sendo o subsidio financeiro proveniente
dos impostos.! No Brasil, o acesso integral, universal e gratuito a servigos de saude foi instituido na
Constitui¢do Federal de 1988, sendo oferecido como o Sistema Unico de Satude (SUS). O SUS tem o
objetivo de promover democratizagdo da saide para todos os grupos da sociedade, através da
implementacdo de politicas nacionais que possam prevenir riscos, doencas e agravos a saude da
popula¢io.?

As Redes de Atencdo a Saude (RAS) foram implementadas no pais a fim de alcangar os
objetivos estabelecidos pelo SUS, a partir de uma assisténcia integral e continua a todos.? De acordo
com a Portaria 4.279 de 30 de dezembro de 2010, RAS sdo arranjos organizativos de a¢des € servigos
de saude, de diferentes densidades tecnologicas, que integradas por meio de sistemas de apoio técnico,

logistico e de gestdo, buscam garantir a integralidade do cuidado. Dessa forma, buscam melhorar a
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qualidade da atencdo, qualidade de vida dos usudrios, a eficiéncia na utilizagdo dos recursos, a
equidade em saude e a coordenacdo do cuidado. Essa organizacdo se da a partir de niveis de saude,
sendo eles: primario, secundario e terciario. 23

O nivel primario ¢ dado pela Aten¢do Primaria a Saude (APS), sendo caracterizada como a
principal porta de entrada do SUS, uma vez que ¢ constituida por acdes a nivel individual e coletivo
que proporcionam a promogao e protecdo da saude, prevengdo de agravos, diagndstico, tratamento,
reabilitagdo e manuten¢do da saide de forma continua.* A principal estratégia para promog¢do desse
cuidado sdo as Unidades de Satde da Familia (UBSFs). As UBSFs sdo unidades multiprofissionais e
interdisciplinares de facil acesso que atuam de maneira proxima ao individuo, promovendo acesso a
saide com continuidade na assisténcia, por meio de consultas e exames de rotina, visitas domiciliares
e praticas complementares.>-% Os niveis secundarios e terciarios compdem a Atengdo Especializada
(AE). A atencdo secundaria compreende elementos de média complexidade, entre eles ambulatorios e
hospitais para tratamento especializado, além das Unidades de Pronto Atendimento (UPA)e o Servigo
de Atendimento Mdvel de Urgéncia (SAMU). As UPAs sdo unidades de atendimento 24h que prestam
assisténcia a situagdes de urgéncia médica.?¢

A coordenagdo de saude objetiva minimizar as barreiras entre estes diferentes niveis de
assisténcia, promovendo melhor assisténcia a populagdo, de forma que os individuos obtenham
diagnostico, tratamento e manutencdo do cuidado de forma integral e conciliada entre as diferentes
unidades de atendimento, o que deve ser feito por meio da transferéncia de informagdes e
conhecimentos, além de comunicagdo entre as diferentes unidades.”® No entanto, percebe-se uma
dificuldade no pais para se alcangar essa coordenacdo, que pode ser explicada por diferentes vieses,
como a baixa utilizagdo de tecnologias de informagdo, falta de comunicacdo e de divulgacao de
informagdes a populagdo quanto aos niveis assistenciais, e insuficiente terapéutica especializada.’
Essa fragmentacdo dos servicos de saide promove uma baixa assisténcia ao cuidado, que reflete de
forma negativa na populagdo e nos profissionais envolvidos no SUS, além de gastos desnecessarios e
sobrecarga das unidades, uma vez que os pacientes levam suas queixas que poderiam ser resolvidos
no nivel primario para o nivel secundario e terciario. Essa inconsisténcia no fluxo de atendimento no
SUS leva a diagndsticos e terapéuticas duplicadas, encaminhamentos desnecessarios e falta de

coeréncia no tratamento.”-?

OBJETIVOS
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Primario: Investigar a prevaléncia de atendimentos considerados ndo urgentes realizados na
UPA 24h de Teresopolis.

Secundario: Analisar quais as principais queixas recebidas na unidade estudada.

METODOS

Foi realizado um estudo observacional transversal, no qual a populagdo estudada foi de
usudrios da UPA de Teresopolis, por meio da andlise de um total de 100 prontuarios classificados
como “fichas verdes”, ou seja, “pouco urgente” de acordo com o Sistema de Triagem de Manchester,
utilizado na unidade para triagem dos pacientes. A escolha foi feita de forma sortida entre prontuarios
de pacientes atendidos de segunda a sexta entre o horario de 8 a 17h da tarde, que ¢ o horario de
funcionamento das unidades basicas de saude da cidade, no més de novembro de 2023. Foi feita a
analise a partir da coleta das queixas principais, idade dos pacientes e CID-10 do atendimento.

As informacdes foram entdo tabeladas no Google Sheets, distribuindo os dados coletados por
tipo de queixa, cronicidade/agudizacdo e idade do paciente. Com isso, foi apontado quais
atendimentos podem ser considerados de necessidade de atendimento de urgéncia, que sdo aqueles
que preencheram ao menos um dos seguintes critérios: queixas que potencialmente denotem maior
gravidade (dor torécica, dispneia, febre alta, hemorragia), idade maior que 65 anos, queixas subitas
(corpo estranho, reagdo alérgica, picada de inseto, mordida de animal, dor subita e intensa, queda).
Alteragdo de sinais vitais e outros sinais e sintomas de maior gravidade ndo foram levados em
consideragdo, visto que esses pacientes nao sdo classificados como “verdes” ou “pouco urgentes”,
sendo considerados urgentes (fichas amarelas), muito urgentes (fichas laranjas) ou emergentes (fichas
vermelhas). Os atendimentos que nao cumpriam nenhum desses critérios foram considerados de nao
urgéncia. Esses critérios foram criados levando em consideragdo o Manual Instrutivo da Rede de
Atencdo as Urgéncias e Emergéncias no Sistema Unico de Saude.

Para a pesquisa sobre o tema em bancos de artigos cientificos foram utilizados os descritores
“Niveis de Atencao a Saude”, “Educacao em Saude”, “Servigcos Médicos de Emergéncia” e “Avaliacao

dos Servigos de Saude” nas plataformas PubMed e Scielo.

Apreciacio ética:
Os procedimentos realizados neste estudo, por se tratar de uma pesquisa com seres humanos,
foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro Universitario Serra dos Orgaos
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(UNIFESO), de CAAE 75820523.0.0000.5247, conforme requisitos da Resolugdo 466/12 do

Conselho Nacional de Satde e suas complementares.

RESULTADOS

Foram analisados 100 prontuarios fichas “verdes”, que sdo os atendimentos considerados
pouco urgentes pelo Sistema de Triagem de Manchester, utilizado na triagem da unidade estudada.
Nao foram analisadas fichas “amarelas”, “laranjas” e “vermelhas”, visto que sdo atendimentos que
denotam maior gravidade do paciente na triagem, com alteracdo de sinais vitais. Além disso, “fichas
azuis” também nao foram estudadas ja que a unidade ndo as utiliza na classificacao.

Dentre as fichas “verdes” analisadas, 36% foram consideradas queixas de urgéncia, a partir

dos critérios estabelecidos, enquanto 64% foram considerados de nao urgéncia (Tabela 01).

Tabela 01: Atendimentos “fichas verdes” de urgéncia x ndo urgéncia

URGENCIA
36,0%

NAO URGENCIA
64,0%

Na tabela 02 os tipos de queixas foram divididos em 3 grupos: queixas agudas ou cronicas
agudizadas (75%), queixas cronicas (23%) e auséncia de queixas, nos casos em que os pacientes

compareceram a unidade apenas para solicitagdo de exames laboratoriais (2%).

Tabela 2: Cronicidade das queixas.
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Na tabela 03 foi disposta a prevaléncia de idade dos pacientes analisados, sendo em sua
grande maioria pacientes entre 18 e 39 anos (54%), seguido por pacientes entre 40 e 59 anos (31%),

pacientes com mais de 60 anos (12%) e por fim pacientes entre 12 e 17 anos (3%).

Tabela 03: Prevaléncia de idade nos atendimentos.

60%

40%

20%

0%
12 a 17 anos 18 a 39 anos 40 a 59 anos Mais de 60 anos
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Dentre os atendimentos, os grupos de CID-10 mais frequentes foram: Z00 (Exame geral e

investigacdo de pessoas sem queixas ou diagnostico relatado) e R05 (Tosse) com 10 prontuarios; Z04

(Exame e observacao por outras razoes), JO3 (Amigdalite aguda) e F41 (Outros transtornos ansiosos)

com 9 prontudrios; e M54 (Dorsalgia) com 8 prontuarios (Tabela 04).

Tabela 04: Grupos de CID-10.

GRUPO DE CID-10

Z00: EXAME GERAL E INVESTIGAGAO DE PESSOAS SEM QUEIXAS OU DIAGNOSTICO RELATADO

RO5: TOSSE

Z04: EXAME E OBSERVAGAQ POR OUTRAS RAZOES

JO03: AMIGDALITE AGUDA

F41: OUTROS TRANSTORNOS ANSIOSOS

MS54: DORSALGIA

J18: PNEUMONIA POR MICROORGANISMO NAO ESPECIFICADA

R10: DOR ABDOMINAL E PELVICA

R11: NAUSEA E VOMITOS

M79: OUTROS TRANSTORNOS DOS TECIDOS MOLES, NAO CLASSIFICADOS EM OUTRA PARTE
A49: INFECGAO BACTERIANA DE LOCALIZAGAQ NAO ESPECIFICADA
T78: EFEITOS ADVERSOS NAQ CLASSIFICADOS EM OUTRA PARTE
N92: MENSTRUAGAO EXCESSIVA, FREQUENTE E IRREGULAR

J45: ASMA

R42: TONTURA E INSTABILIDADE

184: HEMORROIDAS

H44: TRANSTORNOS DO GLOBO OCULAR

N° DE PRONTUARIOS

10
10

(o]

N N W w o0 O N N N oo o

Os sinais e sintomas mais descritos na anamnese inicial dos atendimentos analisados foram:

tosse (26 mengdes, 18,44%), mialgia (15 mencdes, 10,64%), cefaleia (9 mencdes, 6,38%), febre (9

mencdes, 6,38%), odinofagia (9 mengdes, 6,38%), dor toracica (9 mengdes, 6,38%) e dorsalgia (9

mencdes, 6,38%) (Tabela 05).

Tabela 05: Sinais e sintomas descritos nos prontuarios.

42



4k

ANAIS DA XLIV JORNADA CIENTIFICA DO INTERNATO MEDICO
Editora Unifeso | Teresopolis | ISBN: 978-65-87357-67-6

Sinais e sintomas Mencdes nos prontudrios Porcentagem
Tosse 26 18,44%
Mialgia 18 10,64%
Cefaleia 9 6,38%
Febre 9 6,38%
Odinofagia 9 6,38%
Dor toracica 9 6,38%
Dorsalgia 9 6,38%
Dor pleuritica 8 5,67%
Dor ahdominal 8 5,67%
Dispneia 7 496%
Nauseas 6 426%
Vomitos 6 426%
Dor em joelho 4 2,84%
Reacdo alérgica 3 2,13%
Metrorragia 3 2,13%
Dor epigastrica 3 2,13%
Tontura 2 1,42%
Dor em quadril 2 1,42%
Hemorroida 1 0,71%
Corpo estranho em olhos 1 0,71%
Otalgia 1 0,71%
Total 141 100%

DISCUSSAO

Desde a implementagdo do SUS em 1988, foram criadas diversas politicas no sentido de
integrar o fluxo de atendimentos entre os diferentes niveis de Ateng¢do de Saude no Brasil, uma vez
que sao enfrentadas dificuldades na organizacao das demandas da populagdo entres as diferentes
unidades de satide.? As Unidades Basicas de Satide da Familia existem desde a criagdo do Programa
Saude da Familia (PSF) em 1994, com o objetivo de corresponder a porta de entrada para as demandas
de satide da populacdo do pais. Com o passar dos anos, foi evidenciada uma defasagem nos
atendimentos de urgéncia e emergéncia pelo SUS, levando a invengdao das UPAs, que surgiram
inicialmente no Rio de Janeiro, no ano de 2007, e logo se expandiram para o restante do estado e pais

em 2008, ¢ atualmente existem mais de 500 unidades.'®!" As UPAs foram criadas para servir de
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atendimento de urgéncia e emergéncia, funcionando 24h por dia, sete dias por semana, fornecendo
servigo de exames laboratoriais e de imagem (em geral radiografia e tomografia).!! Apesar disso, na
época a saude ja enfrentava grande dificuldade no direcionamento do fluxo de atendimentos entre as
unidades primérias e secunddrias. Em 2011, implementa-se o Programa de Melhoria do Acesso e da
Qualidade da Atencdo Bésica (PMAQ) e a Politica Nacional de Atengao Basica (PNAB), na tentativa
de disponibilizar maior acesso e melhoria da qualidade do cuidado da Atencdo Priméria de Saude
(APS). Em 2017, foi criada outra Politica Nacional de Atencdo Basica, em mais uma tentativa de
reestruturar a rede de atengdo, visando ter a APS como a porta de entrada preferencial para o SUS,
coordenadora do cuidado e das redes do SUS.%!% No entanto, ainda hoje, é possivel ver um excesso
de atendimentos que tem capacidade de serem resolvidos, ou ao menos iniciados, a nivel de UBSFs,
serem feitos nas UPAs.!2

Os pacientes que se dirigem as UPAs sdo submetidos a um processo de triagem que se utiliza
do Protocolo de Manchester ou Sistema de Triagem de Manchester, que data originalmente de 1997
no Reino Unido.!3 Neste protocolo, as classificagdes sdo divididas por cores e representam o nivel de
gravidade do doente e tempo-alvo para ser realizado o primeiro atendimento médico, baseando-se nos
sinais e sintomas apresentados ao enfermeiro ou técnico de enfermagem. E dividido em 5 niveis,
vermelho (emergente, atendimento imediato), laranja (muito urgente, atendimento em 10 minutos),
amarelo (urgente, atendimento em até¢ 60 minutos), verde (pouco urgente, atendimento em até 120
minutos) e azul (ndo urgente, atendimento em até 240 minutos). Comumente, as fichas azuis sdo
utilizadas anivel de Unidade Bésica de Saude, uma vez que representa pacientes com queixas que nao
deveriam ser contemplados em unidades de urgéncia e emergéncia. !3-14

Nesse estudo, foram selecionados de forma sortida 100 prontudrios da UPA 24h de
Teresopolis classificados como “verde” portanto, “pouco urgentes”, de pacientes que se dirigiram a
unidade de 8 as 17h de segunda a sexta, que ¢ o hordrio de funcionamento das UBSFs da cidade.
Dessa forma, foram excluidos da andlise todos os atendimentos que demonstraram gravidade -
geralmente alteracdo de sinais vitais - ja na triagem e eram classificados como amarelos, laranjas ou
vermelhos, com o objetivo de identificar, dentre os atendimentos pouco urgentes da UPA, quantos
poderiam ter sido resolvidos a nivel de unidade basica.!*

A partir da andlise das informagdes obtidas, viu-se que 23% dos pacientes classificados como
pouco urgentes relataram queixas cronicas ndo agudizadas, e 2% foram a unidade apenas para

realizagdo de exames. E importante ressaltar que, de acordo com a Prefeitura de Teresopolis, 64% de
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todo o municipio possui cobertura de Atencdo Basica de Saude por meio das UBSFs, e que o
municipio conta apenas com uma UPA, apesar de outros servicos de pronto-atendimento estarem
disponiveis. Apesar disso, foi visto na literatura que em 90% das vezes os pacientes procuram o
servico de pronto-atendimento por agudizacdo de problemas cronicos, o que pode indicar uma
defasagem de acompanhamento das comorbidades da populagio na Atengdo Primaria.!>

Para a andlise dos atendimentos, foram desenvolvidos critérios a partir do Manual Instrutivo
da Rede de Atengdo as Urgéncias e Emergéncias no Sistema Unico de Satide para classificar, dentre
as fichas “pouco urgentes” quais poderiam ser consideradas realmente urgentes e necessarias de serem
realizadas em pronto-atendimento. Dessa forma, deveriam preencher 1 dos seguintes critérios: queixas
que potencialmente denotem maior gravidade (dor tordcica, dispneia, febre alta, hemorragia), idade
maior que 65 anos e queixas subitas (corpo estranho, reacao alérgica, picada de inseto, mordida de
animal, dor subita e intensa, queda).'®

Dessa maneira, apenas 36% das fichas preencheram algum critério para serem consideradas
de urgéncia de atendimento. Assim, 64% das 100 fichas “pouco urgentes” analisadas na unidade
poderiam ter sido resolvidas ou iniciadas a nivel de atengdo basica. De acordo com o Ministério da
Saude, as UPAs devem prestar atendimento a quadros agudos ou agudizados, como febre alta (acima
de 39°C), fraturas e cortes, colicas renais, queda, dispneia, crises convulsivas, dor tordcica, vomito
persistente. Isso ndo significa que pacientes com queixas nao urgentes nao possam ser atendidos em
UPAs, mas essa grande quantidade de queixas de nivel basico de saude leva a sobrecarga da
unidade.!®-17 A inadequagdo no fluxo de atendimento primario e secundério sobrecarrega o sistema e
os profissionais, aumenta os gastos publicos com a satde, aumenta o tempo de espera dos pacientes e
pode diminuir a qualidade do atendimento, devido a demanda extra na unidade.'®

Foi evidenciado que a maioria dos atendimentos analisados foram de pacientes entre 18 e 39
anos (54%) e entre 40 ¢ 59 anos (31%), o que ¢ explicado pelo fato de que pacientes mais idosos
muitas vezes apresentarem condi¢des clinicas de maior gravidade ou diversas comorbidades
associadas, o que geralmente os coloca em niveis acima do “verde” no Sistema de Triagem de
Manchester.'3:14 Essas informagdes também foram descritas no estudo de Carret ML, Fassa AG e
Kawachi I, em que a maioria dos atendimentos inadequados no servico de pronto-atendimento eram
realizados por pacientes jovens, entre 15 e 49 anos, compostos por queixas de satde basica.!?

Os principais sinais e sintomas relatados pelos pacientes nesses atendimentos sdo do sistema
respiratorio, como tosse (presente em 26 pacientes, 18,44%), dor pleuritica (oito pacientes, 5,67%) ¢
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dispneia (sete pacientes, 4,95%). Na literatura foram encontrados estudos semelhantes que foram de
encontro a estas informacdes, uma vez que evidenciaram como principais sintomas febre, diarreia e
indisposi¢do no adulto.'3:19 Essa divergéncia de dados pode ser explicada pelo fato de que tais
pesquisas foram realizadas antes do ano de 2020, no qual se iniciou a pandemia de COVID-19 no
mundo, e que no Brasil, at¢ maio de 2022, foi apontado como causa de morte direta de 6,3 milhdes de
pessoas. Desde entdo, pode-se inferir que a populacdo se mostra mais propensa a procurar servicos de
pronto-atendimento diante de sintomas respiratorios.?’ No entanto, a grande maioria das sindromes
gripais, caracterizadas por mialgia, tosse, febre baixa, sdo possiveis de serem resolvidas a nivel basico,
a ndo ser que apresentem sintomas de gravidade, como febre alta e dispneia.?!

A andlise do diagnostico presente nos prontuarios demonstrou que os principais agravos
atendidos, de acordo com os capitulos da CID-10, foram: 10% “Exame geral e investiga¢do de pessoas
sem queixas ou diagnostico relatado™ (Z00), 10% “Tosse” (R05), 9% “Exame e observagdo por outras
razdes” (Z204), 9% ‘“Amigdalite aguda” (JO3), 9% “Outros transtornos ansiosos” (F41) e 8%
“Dorsalgia” (M54). Tais dados vao ao encontro daqueles encontrados em outros estudos de andlise de
queixas de pronto-atendimento, em que os grupos CID-10 “R” e “Z” foram também os mais
frequentes. 822

De acordo com dados encontrados na literatura, a busca por servigos de pronto-atendimento
se deve a garantia de um atendimento imediato, comodidade, habito de realizar consultas de rotina
nas UPAs e a possibilidade de realizagdo de exames laboratoriais ¢ de imagem.?* No entanto, a
inadequagdo do uso desses servigos leva a sobrecarga da unidade, que deixa de garantir uma
assisténcia adequada pela excessiva demanda, levando a um longo tempo de espera e diminuicao dos
recursos para realizagdo de exames, medicamentos e materiais para procedimentos.??- 24

O presente estudo apresenta algumas limitagcdes, como por exemplo a coleta de dados ter sido
feita apenas por meio dos prontuarios da UPA, impossibilitando a associacdo de outros dados do
municipio, e a falta de padronizacdo entre as pesquisas sobre o uso inadequado de servigos de pronto-
atendimento. Além disso, ndo foi possivel obter o numero total de atendimentos da unidade, visto que
ndo estava disponivel para estudo. Ademais, trata-se de um estudo observacional transversal, em que
nao houve associagdo de causa ¢ efeito nas informacdes apresentadas. Apesar disso, foi possivel
entender melhor as demandas recebidas pela unidade e sua relagio com os niveis de saude do SUS

em Teresopolis.
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CONCLUSAO

Diante do exposto, pode-se afirmar que grande parte dos atendimentos na UPA 24h de
Teresopolis ¢ composta em significativa quantidade por queixas que poderiam ser resolvidas em
unidades de atengdo bésica, ou que ao menos as UBSFs deveriam ter sido a porta de entrada. Foi
evidenciado que 64% dos prontuarios apresentaram demandas de possivel resolucdo em UBSFs, e que
23% das queixas eram de carater cronico. Em um municipio em que a cobertura da Atengdo Basica
em Saude alcanga 64%, ndo deveria haver um fluxo tdo importante de atendimentos considerados
inadequados na UPA.

Dessa forma, entende-se que o fluxo de atendimentos atual na UPA 24h de Teresopolis ¢
incongruente com a proposta fornecida pelo SUS. Isso ¢ reflexo tanto de uma mal estruturagdo do
sistema de saude quanto uma falta de esclarecimento da populacdo quanto a quais servigos sao
prestados em cada tipo de unidade de satde. A pergunta no titulo do estudo (“Estou mal... para onde
eu vou?”) foi feita no sentido de dialogar com essa aparente falta de informagdo dos pacientes. Além
disso, sabe-se que ha uma preferéncia pelo servico de pronto-atendimento pela possibilidade de
realizacdo de medicagdes, exames de imagem e exames de sangue no momento da consulta. Assim,
pode-se afirmar que existe uma demanda cada vez maior da populagao pelos servicos fornecidos na
UPA, levando a uma sobrecarga da unidade e seus profissionais, diminuindo a qualidade do
atendimento a medida que aumenta o tempo de espera do usudrio e os gastos publicos do governo.

A partir dos dados coletados, viu-se também a grande prevaléncia de sintomas respiratorios
nos atendimentos analisados. E importante reforcar o cuidado com esse tipo de afec¢io em nivel
primario, buscando cada vez mais reduzir o exacerbado numero de sindromes gripais leves em pronto-
atendimentos.

Deve-se, também, aprimorar o cuidado de doengas cronicas em unidades basicas de saude, a
fim de que os pacientes se sintam menos inclinados a se dirigir a UPA. Além disso, esse estudo mostra
que ¢ imprescindivel realizar um trabalho de divulgagdo na cidade sobre o papel da UPA e da UBSF
no SUS e de como a populagdo pode contribuir para a melhora do sistema para todos ao se dirigir a

unidade adequada as suas queixas.
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RESUMO:

Introducé@o O derrame pericardico € uma sindrome de dificil manejo e que gera grandes desafios. A
apresentacdo clinica e aetiologia do derrame pericardico variam muito. O diagndstico, na maioria dos
casos, é feito pela ecocardiografia, porém existem outros métodos complementares que podem ser
utilizados, como a tomografia computadorizada (TC) e ressondncia magnética (RM). A abordagem
terapéutica é feita de forma individualizada, podendo englobar farmacos, como colchicina, acido
acetilsalicilico, anti-inflamatorios ndo esteroidais e corticoesteroides, bem como procedimentos
invasivos, incluindo a pericardiocentese. Objetivo: Discutir as op¢bes diagnosticas e terapéuticas
atualmente disponiveis para a abordagem de pacientes com derrame pericardico Métodos: Revisdo
de literatura, de carater narrativo, realizada por meio dabusca de artigos na base de dados PubMed®
(National Library of Medicine). Inclui-se, a pesquisa, descritores em lingua inglesa pericardial
effusion, treatment e diagnosis, conectados pelo operador booleano AND. Discussdo: O diagnéstico
ocorre principalmente através da ecocardiografia, que é a modalidade de imagem de primeira linha,
enquanto a TC e RM sdo superiores na caracterizagdo do liquido. O manejo na existéncia de
inflamacéo é feito com acido acetilsalicilico e AINE; quando a inflamacdo se torna recorrente, associa-
se colchicina a um de tais farmacos ou um corticoesteroide. Em casos de piora e recorréncia,
recomenda-se a realizacdo de pericardiocentese e pericardiectomia, respectivamente. Conclusdes: O
derrame pericardico é uma condicdo que requer um cuidado especial. A ecocardiografia € a base do
diagndstico e a TC e RM tém contribuido notavelmente nas imagens do derrame. A terapia deve ser
individualizada e direcionada a possivel etiologia. A partir da elaboracdo desde artigo foi notada a
falta de artigos e estudos voltados ao manejo do derrame pericardico, sendo fundamentais pesquisas
suplementares.

Descritores: Derrame pericardico; diagnostico; tratamento
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ABSTRACT:

Introduction: Introduction: Pericardial effusion is a difficult syndrome to manage, imposing great
challenges to physicians. The clinical presentation and etiology of pericardial effusion vary greatly.
In most cases, diagnosis is made by echocardiography, although there are other diagnostic methods
such as Computed Tomography (CT) and Magnetic Resonance Imaging (MRI). The therapeutic
approach is personalized and may include pharmacologic agents, such as colchicine, aspirin, non-
steroidal anti-inflammatory drugs, and corticosteroids. Invasive procedures (pericardiocentesis and
pericardiectomy) may be needed. Objective: To discuss the diagnostic and therapeutic options
currently available for the management of patients with pericardial effusion. Methods: This study is
a literature review of a narrative nature, carried out by searching for articles in the PubMed™ (National
Library of Medicine) database. The search includes the descriptors in pericardial effusion, treatment,
and diagnosis, connected by the Boolean operator AND. Discussion: Diagnosis occurs through
echocardiography, which is the first-line imaging modality, and CT and MRI, which are superior
methods in characterizing the fluid nature. In the presence of inflammation, management is usually
done with aspirin and NSAIDs. However, when inflammation becomes recurrent, treatment is
conducted with colchicine plus one of such drugs or corticosteroids. In cases of worsening or
recurrence of pericardial effusion, pericardiocentesis and pericardiectomy are recommended,
respectively. Conclusions: Pericardial effusion is a condition that requires special care.
Echocardiography is the basis of diagnosis and CT and MRI have contributed notably to imaging
strokes. Therapy must be individualized and targeted to the possible etiology. After preparing this
article, a lack of articles and studies focused on the management of pericardial effusion was noted,
with additional research being essential.

Keywords: Pericardial effusion; diagnosis; treatment

INTRODUCAO
O derrame pericardico é uma sindrome, um conjunto de sinais e sintomas atribuiveis ao
acumulo de liquido no pericardio, que pode gerar graves repercussdes hemodinamicas e que pode ser
explicado por um conjunto de doencas de diferentes etiologias, sejam elas infecciosas, inflamatorias,
neoplasicas ou transtornos metabdlicos. Além do desafio diagnostico, dada a pléiade de causas
possiveis, o derrame pericardico trata-se de uma sindrome de dificil manejo, gerando grandes desafios
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para médicos e pacientes, devido a sua enorme possibilidade de progressdo para tamponamento
cardiaco, com risco de morte. Nesse sentido, a apresentacao clinica pode variar desde um caso de
derrame pericardico assintomatico, até o extremo agido do tamponamento cardiaco, com choque
obstrutivo e risco iminente de morte.?

E importante reforcar, desde o inicio da discussio do tema, que a apresentacio clinica do
derrame pericardico varia de acimulo seroso assintomatico ao tamponamento cardiaco. Embora tenha
etiologia variavel, a forma mais relatadaé o derrame pericardico secundario ao hipotireoidismo,
infecces inespecificas e tuberculose, que é a principal causa em paises em desenvolvimento.22

Na maioria dos casos, 0 diagnostico de derrame pericardico é feito pela ecocardiografia
transtoracica, embora outros modelos de imagem multimodalidade sejam utilizados na investigacao
diagndstica. Nesse sentido, a complementacdo com Doppler permite a avaliacdo dos efeitos
hemodinadmicos do derrame pericardico, ao passo que a ecocardiografia transesofagica auxilia na
visualizacdo de derrames pericardicos loculados ou que contém coagulos.* Além dos métodos
ecocardiogréaficos, existem técnicas de imagem nao invasivas que estdo disponiveis para avaliacdo do
pericardio como radiografia de torax, tomografia computadorizada cardiaca e ressonancia magnética
cardiovascular.®

As diretrizes mais recentes de 2015 da European Society of Cardiology contribuem para a
realizacdo de uma abordagem terapéutica personalizada do derrame pericardico guiada em 4
etapas: impacto hemodindmico; condicGes associadas e etiologia; elevacdo de marcadores
inflamatdrios; e tamanho do derrame.l:? Atualmente existem as seguintes opcdes terapéuticas:
colchicina, aspirina, anti-inflamatoérios nado esteroidais (AINES), corticoesteroides e pericardiocentese

ou pericardiostomia, as quais serdo melhor elucidadas ao longo do artigo.*

OBJETIVOS

Primario:

Discutir as opgdes diagndsticas e terapéuticas atualmente disponiveis para a abordagem de
pacientes com derrame pericardico.

Secundarios:

Descrever as abordagens diagndsticas possiveis para o reconhecimento e avaliagdo da
gravidade do derrame pericardico, comparando suas eficacias relativas;

Apresentar as diferentes modalidades terapéuticas disponiveis para o tratamento do derrame
pericardico, comparando suas vantagens e desvantagens.

52



4k

ANAIS DA XLIV JORNADA CIENTIFICA DO INTERNATO MEDICO
Editora Unifeso | Teresépolis | ISBN: 978-65-87357-67-6

METODOS

Trata-se de um estudo fundamentado na pesquisa bibliografica, com enfoque na revisdo de
literatura narrativa. A busca por artigos cientificos foi feita nas plataformas PubMed e SciELO, com
os seguintes descritores: “pericardial effusion”; “treatment”; e “diagnostic”. Os critérios de exclusao
utilizados sdo artigos que englobavam a populacéo abaixo de 19 anos, que se centravam em medicina
veterinaria, que ndo eram redigidos em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola e que ndo foram
publicados entre 2010 e 2023. Com isso foram encontrados 2150 artigos, sendo utilizados 6 no
presente artigo.

Foram acrescentados manualmente a essa busca os relatorios: “Multimodality imaging in
pericardial disease”, “Update of the echocardiography core syllabus of the European Association of
Cardiovascular Imaging (EACVI)”, “Pericardial disease: value of CT and MR imaging”, “Triage and
management of pericardial effusion”, “Colchicine for pericarditis: hype or hope?”, “I Diretriz
brasileira de miocardites e pericardites”, “Predictors of switching from nonsteroidal anti-
inflammatory drugs to corticosteroids in patients with acute pericarditis and impact on clinical
outcome”, “Diagnosis and treatment of pericarditis”, “Treatment with aspirin, NSAID,
corticosteroids, and colchicine in acute and recurrent pericarditis”, “Percutaneous
pericardiocentesis: safety firstl”, “Treatment of Pericardial Effusion Through Subxiphoid Tube
Pericardiostomy and Computerized Tomography- or Echocardiography”. Tais bibliografias foram

encontradas a partir de citagdes nos artigos selecionados.

DISCUSSAO

Diagnéstico
A ecocardiografia Doppler transtoracica é considerada o exame de imagem de primeiralinha e

mais eficaz para o diagnodstico do derrame pericardico, pois além de possuirbaixo custo, ser
segura e realizada a beira leito, ela permite a avaliagcdo das repercussdées hemodinamicas,
tamanho do derrame e sua localizagédo.® Se durante a ecocardiografia, o derrame pericardico
se mostrarpresente em todo um ciclo cardiaco, é possivel identificar, através de sua dimensao
no finalda didstole, a estimativa de seu tamanho: pequeno, quando menor que 10 milimetros;
moderado, se entre 10 e 20 milimetros; grande, se de 20 a 25 milimetros; e muito grande,
guando maior que 25 milimetros.® O uso de contraste do tipo microbolhas, injetado por via

intravenosa, melhora a deteccao do derrame e a visualizacado do tecido cardiaco, permitindoa
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ecocardiografia tridimensional a detecgcao de até mesmo derrames loculados.® No derrame
nao complicado, o uso isolado da ecocardiografia consegue fechar o diagndéstico; porém, em
raros casos, sao necessarios outros métodos como a tomografia computadorizada (TC) e a
ressonancia magnética cardiaca (RMC).®

Apesarda ecocardiografia ser o exame complementar preferido para o diagndstico do derrame
pericardico, aTC e a RMC permitem umavisualizacdo mais abrangentedo derrame. Essas duas
técnicas possuem uma representacado mais assertiva da quantidade e local do acumulo do
liquido, bem como das composi¢cdes das camaras cardiacas.’

A TC ¢é uma modalidade diagndstica de facil aquisicdo, realizada em pacientes
hemodinamicamente estaveis, fornecendo imagens de alta resolugdo. Revela-se fundamental
quando se necessita de melhor confirmacgdo dotamanho e localizagdo do derrame, bem como
visualizacdode areas que ndo sdo bem avaliadas com a ecocardiografia e paradefinicdo seo
derrame é loculado ounao. Através daTC, é possiveldiferenciar o espessamento do pericardio
do derrame pericardico isolado;isto é importante porque, se as duas condigcdes coexistirem, é
sinal de que alguma formacao maligna (acometendo o pericardio) pode estar presente. A
atenuacéo do liquido pericardio pela TC também permite identificar a etiologia do derrame: se
a densidade for menor que 10 unidades de Hounsfield (HU), trata-se de derrame transudativo;
ao aumentar o nimero de proteinas e chegar a 50 HU, os derrames locais sao caracteristicos
de infecgbes bacterianas ou malignidade; e ao passarde 60 HU, tais derrames sdo sugestivos
de hemorragia (hemopericardio).>8

A RMC é capazde promover a caracterizacdotecidual, avaliar o grau da inflamacéao e detectar
a presenca de derrame loculado e/ou de espessamentos pericardicos.’ Além disso, pode ser
feitaem diversas modalidades, comoa RMC spin-eco ponderadaem T1, em que o sanguecom
baixa intensidade de sinal (negro) evidencia a morfologia do pericardico, e a RMC spin-eco
ponderada em T2, em que o contraste com o sangre negro mostra com clareza o liquido do
derrame pericardio.®

A radiografia de térax € uma modalidade diagndstica de valor limitado, na maioria das vezes
evidenciando imagem de aspecto normal. Uma silhueta cardiaca aumentada é detectada na

radiografia apenas quando hd acumulo demais de200 mlde liquido pericardico, de forma que,
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quando presente, é um sinalde grande derrame pericardico. Assim, o exame é Util apenas para
identificar o derrame pericardico macico, mas também pode detectar a presenca de
calcificagbes pericardicas. Possui a vantagem de ser util na identificacdo de doencas
mediastinais, pulmonares e pleurais que possam gerar o derrame pericardico.>8

Pesquisadores observaram as anormalidades encontradas em cada método deimagem
quando existe derrame pericardico, buscando definir qual estratégia deve ser usada paracada
tipo e fase. Sua conclusao é que a TC seria a melhor modalidade para avaliar a quantidade e
localizagdo do derrame, enquanto a ecocardiografia persiste sendo o exame de primeira
escolha, sendo a RM raramente usada em primeiro lugar.®

Em 2015, um estudo analisou, de modo mais detalhado, os pontos fortes e limitacdes
dos métodos de imagem utilizados para detecgcao do derrame pericardico, reafirmando que a
ecocardiografia € a modalidade de primeira linha, permitindo avaliar todo o saco pericardico.
A TC é vista como uma técnica de alta resolugdo que possibilita distinguir densidades,
enquanto a RM permite destacar estruturas onde existe liquido.®
Em outro artigo, autores reforcaram o valor da TC e da RM na detecgédo do derrame pericardio.
Discorreram ainda sobre a evolucdo das técnicas ao longo do tempo, destacando a sua
superioridade na deteccao e caracterizagao do liquido pericardico, o que é conseguido através
de valores de atenuacdo na TC e intensidade do sinal na RM. Nesse sentido, quando a
atenuacao é maior que a da agua, o derrame é ocasionado por exsudatos, hemopericardio ou
causa maligna; ja na baixa atenuacédo, € um derrame quilopericardico. Na RM, quando ha a
presenca de pequenaintensidadeem T1 ealtaem T2, o liquido é um transudato; quando ocorre
0 contrario, trata-se de um exs udato.”
Por fim, num outro trabalho, os autores afirmam ser de suma importancia, durante um exame
de imagem, diferenciar a gordura pericardica em derrames sanguinolentos e heterogéneos
para melhor quantificagdo do derrame; a gordura € hiperecoica (ao ecocardiograma) e se
movimenta com o miocardio. Ressaltam os autores, ainda, que se deve tomar cuidado ao
realizarumaTC sem contraste para deteccao de um derrame pericardico, visto que este exame

superestima o tamanho do derrame e nao oferece informagdes hemodindmicas. Por outro
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lado, a RM deve ser procedida apenas em pacientes estaveis, que apresentem janelas acustica
ruins — ndo permitindo boa avaliagao pelo ecocardiograma —ou inflamacéao continua.®
Tratamento

O tratamento do derrame pericardio € baseado na doenca de base; quando associado a
pericardite, deve-se tratar a mesma. Quando a causa ainda nao esta definida e existe a
presenca plasmatica de marcadores de inflamacao elevados, pode-se usufruir de acido
acetilsalicilico ou outro anti-inflamatdrio nao esteroide (AINE). Ja em inflamacgdes recorrentes,
vale associarum de tais farmacos a colchicina e, em algumas ocasides, o corticoesteroide.
Nas situagdes em que os farmacos nao sao suficientes para controlar o derrame e ocorre piora
do quadro, recomenda-se pericardiocentese; nesses casos, se o liquido reacumular ou o
derrame for loculado, faz-se pericardiectomia ou pericardiostomia.®

Acolchicina é uma substancia naturalextraida das plantas das espécies Colchicum autumnale
e Gloriosa superba. Seu efeito anti-inflamatério decorre da inibicAo do processo de
automodelagem dos microtibulos em que se forma o complexo tubulina-colchina. Dessa
forma, ocorre diminuicdo da quimiotaxia, degranulagdo, motilidade e fagocitose dos
leucécitos, com consequente redugcao da producao de citocinas.’ A dose do farmaco é de
0,5mg/dia, variando o seu uso entre trés e 24 meses, dependendo do quadro. Apresenta a
vantagem de poder ter seu efeito terapéutico mesmo com doses baixas, pelo fato de a
concentragao maxima local ser 16 vezes maiorque ado plasma, além de ser uma droga segura,
com poucos efeitos colaterais, entre os quais se destacam diarreia e hepatotoxidade.™ Por
outro lado, sua desvantagem é nao poder ser utilizada no derrame pericardico cronico e
naqueles derrames ndo causados porinflamacédo.™

Os AINES séao utilizados para melhora da dor e do processo inflamatério, sendo os mais
prescritos o ibuprofeno (dose de 400 a 800mgpor 14 dias), acido acetilsalicilico (500a 700 mg
por sete a 10 dias, sendo depois feita redugdo por trés semanas) e indometacina (75 a
150mg/dia).’ Esses farmacos possuem a desvantagem de nao serem bem tolerados em
derrames pericardicos persistentes e que apresentam aumento do seu didmetro, além de
necessitarem de cuidados (ao serem prescritos) quanto a coexisténcia de comorbidades,

tratamentos anteriores e interagbes medicamentosas.’” Uma vantagem, contudo, é
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promoverem grande melhoraem derrames ocasionados por pericardites idiopaticas e virais.”
Ademais, em caso de falhainicial do tratamento, recomenda-se prolongar o uso de AINES até
duas semanas ou substituir o AINE em uso por outro semelhante.?

O ibuprofeno é o AINE de primeira escolha quando se deseja menos efeitos colaterais, bem
como em derrames causados pela pericardite apés um infarto do miocardio. J& o acido
acetilsalicilico é preferido quando a pessoa ja fazia uso desde medicamento e na pericardite
aguda erecorrente.?

Os corticoesteroides sdo utilizados quando ha contraindicacao ou fracasso do tratamento com
AINES e acompanhadosdecolchicina. SGo empregados em dose de baixa a moderada, sendo
0 mais recomendado a prednisona, em dose de até 1 mg/kg/dia. Possuem a vantagem de
poderem ser utilizados na gravidez, mas a desvantagem de terem risco de recorréncia do
derrame quando da suspensao de seu uso. Além disso, dado o risco aumentado de doencga
6ssea metabdlica (osteoporose), a suplementacao com calcio e vitamina D tem que ser feita
em conjunto.'

A pericardiocentese é um procedimento feito com agulha, sendo o acesso realizado
geralmente por via subxifoide.'™ Permite abordar grandes derrames, aliviar o tamponamento
cardiaco e drenar derrames que néao respondem ao tratamento, sejam eles sintomaticos ou
nao, incluindo os derrames neoplasicos.® A sua desvantagem é que a pericardiocentese as
cegas pode resultar em complicagdes potencialmente fatais, dentre as quais se destacam a
perfuracdao de artérias, hemotdrax, pneumotdrax e infecgdes, entre outras. Com isso, foi
instituida a técnica guiada por ultrassom ou fluoroscopia, estratégia que diminuiu as
complicacdes.’™

A pericardiectomia e pericardiostomia sdo procedimentos invasivos em que ocorre 0 acesso
ao pericardio. Esses procedimentos sdo utilizados nos casos de recorréncia de grandes
derrames pericardicos, quando ha loculagao do derrame e quando existe reacumulacao de
liquido.?2 O procedimento de pericardiostomia deve ofertara drenagem completa e permanente
do liguido e obter materiais para analise, podendo ser feito por método com tubo subxifoide,
que fornece as vantagens de uma maior visualizagao da inflamacao e da cavidade, permitir

toda a drenagem do derrame e coletar tecido e liquido para analise.®
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Assim, é importante destacar que tanto a pericardiocentese quanto a pericardiostomia séo
Uteis, também, em termos diagndsticos, uma vez que permitem a coleta de material (o préprio

derrame ou tecido pericardico) para analise laboratorial e histopatolégica.

CONCLUSAO

Entende-se que o derrame pericardico € uma condicdo moérbida que requer um cuidado
especial, pelo seu dificil manejo.

A ecocardiografia € a base do diagndstico do derrame, permitindo investigar de modo néao
invasivo o seu tamanho. A TC e a RM tém contribuido notavelmente na avaliagao por imagens
do derrame pericardico, possuindo um papel cada vez mais importante na diferenciacao do
tipo de derrame, avaliando a quantidade presente e definindo com mais especificidade a sua
localizagdo. A radiografia de toérax tem pouca utilidade diagndstica, por nao ser muito
especifica e capaz de detectar apenas grandes derrames.

A terapia do derrame pericardico deve ser individualizada e direcionada a sua possivel
etiologia, como, por exemplo, se existe inflamacgao ou ndo, recorréncia e se o tratamento esta
sendo funcional. Deve levar-se em consideragcao que cada caso € um caso e 0 derrame tem
que ser manejado quanto as suas caracteristicas (tipo e volume), comorbidades do paciente e
quadroclinico. Na maioria dos casos, o tratamento é realizado com acido acetilsalicilico, AINE
ou corticoesteroide mais colchicina. A adicao da colchicina a terapia € muito vantajosa pelo
fato de diminuirem grande parte o numero de recorréncias, alémde torna-las menos intensas.
Quando da realizacdo da busca na literatura para a elaboragcdo desde trabalho, foi notada a
escassez de artigos e estudos voltados ao manejo do derrame pericardico. Com isso, ficou
evidente que sao necessarios estudos suplementares para aperfeicoar as capacidades
diagnodsticas da condigao, bem como foi possivel perceber que se faz necessario um maior
debate sobre o diagnéstico e o tratamento do derrame pericardico, de modo que as

recorréncias e insuficiéncias no manejo sejam diminuidas.
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RESUMO:

Introducio: O Brasil estd passando por uma mudanca epidemioldgica, com aumento nas situagdes
de morbidade. O Cancer € responsavel por parte desta mudanga. Apesar de raro, o cancer 6sseo pode
se apresentar de forma comparativamente mais agressiva. Objetivos: Analisar quantiqualitativamente
o perfil sociodemografico e epidemioldgico do cancer 6sseo no Brasil e gerar sugestdes de conduta
em saude para o SUS. Métodos: Realizou-se um estudo quantitativo com base no DATASUS, com
analise qualitativa paralela para dar apoio bibliografico e trazer sentido aos achados. Resultados: O
cancer 6sseo possui dois picos de incidéncia, entre os 10 e 20 anos e entre os 60 e 64 anos. Houve
uma queda no numero de casos durante a pandemia de COVID-19, com aumento apos o inicio da
vacina¢dao. H4 maior incidéncia sobre o sexo masculino na adolescéncia, porém a incidéncia € similar
entre os sexos nas demais faixas etdrias. Encontrou-se uma maior infraestrutura per capita de
atendimento a pacientes com cancer nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste, com piores indices na
regido Norte e Nordeste, o que foi associado a maior demora no inicio do tratamento para as regides
com piores indices. Conclusées: A epidemiologia do cancer dsseo no Brasil se comporta de forma
similar do visto no restante do mundo. Deve-se atentar ao efeito da pandemia sobre o nimero de casos
diagnosticados, e redobrar esfor¢os no sentido de fazer valer o principio da equidade no tratamento
pelo SUS nas diversas regides brasileiras.

Descritores: Cancer Osseo, Epidemiologia, Andlise Quantitativa, Sistema Unico de Saude.

ABSTRACT:
Introduction: Brasil is going through an epidemiologic chance, with an increase in morbidity. Cancer
is responsible for part of that change. Albeit rare, bone cancer can present itself in a comparatively

more aggressive way. Aims: Analyse the sociodemographic and epidemiologic profile of bone cancer
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in Brazil and create suggestions of conduct for the Unified Health System. Methods: A quantitative
study was done with basis on DATASUS, with a qualitative analysis in paralel in order to give
bibliographic support and to bring reasoning to findings. Results: Bone cancer has two incidence
peaks, between the ages of 10 and 20 years old and between 60 and 64 years old. There was a decrease
in the number of cases during the COVID-19 pandemic, with an increase after the beginning of
vaccination. There is a greater incidence on the male gender in the teenage years, but incidence is
similar between the sexes on the other age groups. It was found that there is a greater infrastructure
per capita for the care of patients with cancer in the South, South East and Central West, with worse
results in the North and North East regions, which was associated with a bigger delay in the beginning
of treatment for the regions with worse results. Conclusions: Cancer epidemiology in Brazil behaves
similarly to what is seen in the rest of the world. Attention should be given to the effects of the
pandemic on the number of diagnosed cases, and efforts should be doubled in the way of making valid
the principle of equity in the treatment by the Unified Health System in the many Brazilian regions.
Keywords: Bone Cancer, Epidemiology, Quantitative Analysis, Unified Health System.

INTRODUCAO
De acordo com o INCA! o cancer é um termo que abrange mais de 100 diferentes tipos de

doencas malignas que tem como mecanismo de acdo o crescimento desordenado de células, podendo
invadir tecidos adjacentes ou orgdos a distdncia. Os carcinomas s3o 0s canceres que comegam nos
tecidos epiteliais, como pele ou mucosas, € 0s sarcomas 0s que comegam nos tecidos conjuntivos,
como musculos, ossos ou cartilagens. No ABC do Cancer publicado pelo INCA? o Ministério da
Satde reconhece que o Brasil estd passando por uma transi¢do epidemioldgica, onde hd um aumento
da morbimortalidade pelas doencas e agravos nao transmissiveis, e pelas causas externas, um
deslocamento da carga de morbimortalidade dos grupos mais jovens para grupos mais idosos € uma
transformacdo de uma situagdo em que predomina a mortalidade, para outra na qual a morbidade ¢
dominante, o que gera grande impacto no sistema de satde, sendo o cancer uma das doengas nao

transmissiveis responsaveis pela mudanca do perfil de adoecimento da populagdo brasileira.

O cancer 6sseo, ou neoplasias malignas do osso e da cartilagem articular, classificadas pela
World Health Organization (Organiza¢io Mundial de Satde)? pelos codigos C40 e C41, através da
Classificagdo Internacional de Doencas, 10? edigdo (CID-10), ¢ um cancer raro. Segundo a American

Cancer Society* o cancer 0sseo primario compde menos de 1% dos casos de cincer, com o cancer
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metastatico ou secundario sendo mais comum que este. De fato, segundo dados levantados do Sistema
de Registro Hospitalar de Cancer do INCA?, de 2000 4 2022, o cancer Osseo constitui 0,64% dos casos
de cancer registrados em hospitais no Brasil, somando 29.796 casos de um total de 4.675.114 casos
de cancer registrados. Ao consultar dados publicados pelo INCA® observou-se que dos Obitos
registrados entre 2000 e 2020 no Brasil o cancer foi responsavel por 15,13% destes, € o cancer 0sseo
em especifico por 0,14%. Sendo assim pode-se atribuir 0,93% dos 6bitos causados pelo cancer ao
cancer 0sseo. Comparativamente pode-se notar que o cancer 0sseo, representando 0,64% dos casos

de cancer e 0,93% dos Obitos, estd acima da média de mortalidade causada pela doenga no geral.

Tomando o Osteossarcoma como exemplo de um tipo de cancer 6sseo, Velasco, Serafini e
Barrios” afirmam que este ¢ um tumor agressivo, de crescimento rdpido e que metastatiza
precocemente. De acordo com os autores, somente 20 a 30% destes pacientes terdo sobrevida livre da
doenca, mesmo quando sujeitos a um tratamento agressivo. Pode-se notar que, apesar de sua baixa
incidéncia se comparado a outros tipos de cancer, o cancer 6sseo pode se apresentar como um cancer
comparativamente mais agressivo quando encontrado. Levando-se em conta a mudanga
epidemiologica pela qual o pais estd passando, o impacto desta mudanga no sistema de saude
brasileiro, o papel do cancer nesta mudancga e as peculiaridades do cancer dsseo, este trabalho busca
realizar uma andlise quantitativa e qualitativa visando mapear o perfil sociodemografico e identificar
a epidemiologia deste tipo de cancer no Brasil, tornando mais claro o cendrio atual e pregresso da
doenca e evidenciando sua evolucdo, visando com isto oferecer suporte estatistico e bibliografico que

possa auxiliar na decisdo quanto a medidas de satde publica cuja finalidade seja a melhora do quadro

geral desta doenca no Brasil.

OBJETIVOS:
Primario: Analisar quantitativa e qualitativamente o perfil sociodemografico e epidemiologico do
Cancer Osseo no Brasil nos anos 2019 a 2022;

Secundario: Gerar sugestoes de conduta em saude para o SUS com base nos dados encontrados;

METODOS
Sera realizado um estudo quantitativo e qualitativo de dados relacionados a pacientes

brasileiros com cancer 6sseo nos anos de 2019 a 2022.
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Quantitativamente sera realizado levantamento de dados através do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Satide (DATASUS) brasileiro, utilizando-se as classificagdes do
CID10? “Neoplasia maligna dos ossos e cartilagens articulares dos membros” (C40) e “Neoplasia
maligna dos ossos e das cartilagens articulares de outras localizacdes e de localizagdes nao
especificadas” (C41) como filtro inicial para isolamento de casos da doenca, seguido de outros filtros
como sexo, faixa etdria, tempo até o inicio do tratamento oncologico, anos de 2019 a 2022, UF de
residéncia, UF de diagnostico, ano de diagndstico, modalidade terapéutica e estadiamento. Estes
filtros serdo correlacionados através de graficos pertinentes ao estudo proposto a fim de se comparar
os diferentes fatores estudados e sua progressao.

Qualitativamente sera realizado estudo bibliografico que pode incluir livros teoéricos, bancos
de teses e dissertagdes, artigos cientificos, revistas cientificas, documentos, pesquisados através do
sistema EBSCOhost utilizando a base de dados “MEDLINE Complete”, bem como outras plataformas
de pesquisa como o Google e 0 Google Académico. Dentre os descritores de busca utilizados, pode-
se citar termos como “cancer Osseo”, “tratamentos”, “sobrevida”, “incidéncia”, “epidemiologia”,
“neoplasias malignas de ossos e cartilagens” e “onco-ortopedia”, podendo estes serem utilizados em
conjunto ou separadamente. Dar-se-a preferéncia a artigos mais recentes dos ultimos 10-20 anos com
a finalidade de se obter informa¢des mais atuais e pertinentes ao assunto tratado. Serdo utilizados
artigos na lingua portuguesa e inglesa. O estudo qualitativo busca ser realizado em paralelo e dar apoio

bibliografico e trazer sentido aos achados do estudo quantitativo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

E importante ressaltar o motivo da escolha do periodo entre os anos de 2019 e 2022 para a
analise de dados do sistema DATASUS, que € por conta da lei n° 13.685 de 25/06/20188% que “Altera
aLein®12.732, de 22 de novembro de 2012, para estabelecer a notificacdo compulsoria de agravos e
eventos em saude relacionados as neoplasias, e a Lein® 12.662, de 5 de junho de 2012, para estabelecer
a notificacdo compulsoria de malformagdes congénitas.”. Com a aplicacdo desta lei, o numero de
casos diagnosticados notificados e consequentemente contabilizados no sistema a cada ano mais que
dobrou de 2019 em diante, se comparado ao ano de 2017, fato este que induziria ao erro fora deste
contexto, levando-se a pensar que houve um aumento exagerado de casos de cancer no pais, quando
na verdade o culpado por este aumento ¢ o nimero de notificagdes realizadas ter aumentado. Como a

lei foi sancionada em meados de 2018, este ano também se encontra com baixo nivel de confianca
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frente a realidade e foi descartado, optando-se assim pela anélise dos dados a partir do ano de 2019,
até 2022, tinicos anos que passaram sua totalidade sob a vigéncia da nova lei, visto que este trabalho
esta sendo escrito em 2023.

Julgou-se relevante iniciar esta andlise com uma comparagdo da progressdo de casos
diagnosticados entre as neoplasias em geral e as neoplasias osseas (CID C40 e C41), que em 2019
eram de 563.908 e 4.997, respectivamente. Subsequentemente houve queda no numero de casos
diagnosticados em relagdo ao ano anterior de 9,9% e 22% em 2020, seguido de aumento de 11,9% e
5,7% em 2021 e 9,6% e 1,3% em 2022, também respectivamente para cada ano. E interessante
observar que houve uma queda generalizada no numero de casos diagnosticados de neoplasias em
2020, e pode-se ressaltar o inicio da pandemia de COVID-19 como uma possivel causa. Em 30 de
Janeiro de 2020 o Diretor Geral da Organiza¢gdio Mundial de Saude® publicou uma declaragdo de
emergéncia na saide publica devido ao COVID-19, e nos anos seguintes pdde-se constatar grande
nimero de mortes relacionadas a doenga, como demonstra o Painel Coronavirus!® que registra
708.021 mortes acumuladas até Dezembro de 2023. De fato, a mortalidade anual total registrada no
DATASUS!! no Brasil foi de 1.316.719 em 2018 ¢ 1.349.801 em 2019, e subiu para 1.556.824 ¢
1.832.649 em 2020 e 2021, respectivamente, um aumento significativo da mortalidade no pais para
estes anos em paralelo a pandemia.

Durante a pandemia, observou-se que o obito pela infec¢do da COVID-19 tinha como fatores
derisco aidade avancada e a existéncia de comorbidades, como mostra Orellana et al.!? em sua analise
de 408.120 6bitos por COVID-19, que demonstrou que 0,34% incidiram sobre a faixa etaria menor
que 18 anos, e 64,6% sobre a faixa etaria de 60 anos ou mais. Em paralelo, Jardim et al.!3 nos fala que
observa-se um risco consistentemente maior da evolu¢ao para o caso grave de COVID-19 em
individuos idosos com comorbidades e explicam que em pacientes com doencas cronicas ndo
transmissiveis, como o Cancer, as condigdes de satide podem se agravar em decorréncia direta ou
indireta da infeccdo, seja isto por fragilidade ou pior resposta a infeccdo ou pela dificuldade de
continuidade do cuidado ao Cancer nos servigos de saude, ou ainda o prejuizo as acdes de detecgao
precoce, confirmagdo diagnostica ou tratamento inicial causado pela sobrecarga do sistema de satde
brasileiro. Dado o exposto, pode-se a principio atribuir a queda no numero de casos diagnosticados
de neoplasias no ano de 2020 a dois fatores, o primeiro ¢ a mortalidade significantemente maior de
individuos justamente na faixa etdria onde mais se diagnosticam as Neoplasias, além da propria

neoplasia ser um fator de risco para o obito, fazendo com que muitas pessoas que poderiam vir a ser
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diagnosticadas com algum tipo de cancer nestes anos acabassem indo a Obito antes de obter um
diagnoéstico ou até mesmo antes de desenvolverem a doenca, o segundo € o fato que o isolamento
social e sobrecarga do sistema de satude brasileiro fez com que as pessoas fossem menos a hospitais a
ndo ser em casos mais urgentes, diminuindo a quantidade de diagnosticos precoces da doenga. Com o
inicio das vacinagdes contra a COVID-19 e o eventual fim do isolamento social pelo Ministério da
Satude'* em janeiro de 2021 podemos notar aumento progressivo de diagnosticos, rumo ao patamar
anterior, em 2022,

Em se tratar das faixas etarias mais acometidas pelas Neoplasias em geral e as Neoplasias
Osseas, pode-se observar uma diferenga no comportamento do nimero de casos diagnosticados por

faixa etaria, demonstrado no grafico 1.

Grafico 1: Casos de Neoplasias e Neoplasias 0sseas por faixa etaria entre 2019 e 2022
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Fonte: Elaborado pelos autores, adaptado do DATASUS!!

Os casos diagnosticados de neoplasias Osseas parecem possuir dois picos distintos, um deles
entre os 10 e 19 anos de idade, apos o qual a doenca segue a mesma tendéncia das neoplasias em geral
trazendo outro pico na faixa etaria dos 60 a 64 anos. Este achado estd de acordo com o que se
encontra na literatura. A incidéncia da maioria dos tipos de cAncer aumenta com a idade!3, sendo a
maioria das pessoas diagnosticadas com cancer de idade superior a 65 anos!'6. O Osteossarcoma, tipo
mais comum de cancer dsseo, ocorre com maior frequéncia em criangas e adolescentes, e o Sarcoma
de Ewing igualmente afeta principalmente esta faixa etdria, sendo o segundo tipo de cancer 6sseo mais

comum, ¢ 0 Condrossarcoma afeta principalmente adultos, porém € o tipo mais raro de cancer 6sseo

dentre estes!”. Apesar de os tumores 0sseos malignos abrangerem mais de 20 subtipos, a maioria dos
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diagnosticados em criangas e jovens adultos s3o o osteosarcoma (52%) e o sarcoma de Ewing (34%)!8.
As taxas de incidéncia especificas por idade tipicamente mostram uma distribuicdo bimodal, com um
primeiro pico ocorrendo na segunda década de vida e um segundo pico ocorrendo em pacientes com
mais de 60 anos, e isto estd relacionado a diferente distribuicdo por idade dos principais subtipos
histologicos, ja que o sarcoma de Ewing e o Osteosarcoma sdo mais frequentes nas primeiras duas
décadas enquanto o Condrossarcoma, Histiocitoma Fibroso Maligno, Cordomas e Osteossarcomas
secundarios apresentam uma incidéncia aumentada depois da quarta década de vida'®. Apesar da maior
incidéncia na infancia e adolescéncia, o Osteosarcoma em especifico encontra ainda um pico de
incidéncia na idade avangada associada a doenga de Paget do 0sso?’. A progressido da doenca de Paget
do osso para um Osteossarcoma ¢ rara, afetando menos de 1% dos individuos?!. A doenga de Paget
raramente acomete individuos antes dos 40 anos de idade, porém sua prevaléncia dobra a cada década
apos os 50 anos, chegando a 10% na nona década de vida?2. Ha um segundo pico de incidéncia do
Osteosarcoma na sétima e oitava década de vida, comumente considerada uma neoplasia secundaria
atribuida a transforma¢do sarcomatosa da doenca de Paget do osso ou uma consequéncia tardia de
radioterapia ou quimioterapia anterior>3.

A Agéncia IBGE Noticias?># nos mostra que apesar da queda na expectativa de vida durante
a pandemia, que era de 76,2 anos em 2019 e caiu para 72,8 anos em 2021, esta voltou a subir
rapidamente apds o inicio da vacinagdo e era de 75,5 anos em 2022. Apesar do impacto da pandemia,
a expectativa de vida do Brasileiro vem crescendo consistentemente nos ultimos anos, € uma
populacdo mais velha ¢ uma populacio com maior propensdo ao cancer, como discutido
anteriormente. J4 no caso do cancer dsseo, o impacto deste envelhecimento da populagdo ainda existe
e ¢ relevante pois a doenga segue um padrdo bastante similar aos outros tipos de cancer apds os 30
anos de idade, como observou-se no grafico 1. Como visto anteriormente, ha um aumento gradual
anual no numero de casos diagnosticados de cancer, que acompanha o envelhecimento da populacao
brasileira.

Quanto as particularidades da incidéncia de cancer 6sseo no sexo feminino e masculino, o
grafico 2 demonstra a maior incidéncia de cancer 6sseo no sexo masculino entre os 10 e 19 anos no
Brasil, enquanto observam-se taxas de incidéncia similares nas outras faixas etarias observadas, com
incidéncia levemente maior no sexo feminino na vida adulta, entre os 30 € 59 anos, € levemente maior

no sexo masculino na velhice, apds os 60 anos.
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Grafico 2: Casos de Neoplasias 6sseas por sexo entre 2019 e 2022
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Fonte: Elaborado pelos autores, adaptado do DATASUS!!

O sexo feminino toma a frente apds os 80 anos, porém isto poderia ser explicado pela maior
expectativa de vida de pessoas do sexo feminino, que segundo a Agéncia IBGE Noticias?* era de 79
anos em 2022, enquanto para o sexo masculino esta era de 72 anos. Segundo o Censo 2022 do IBGE?,
o sexo feminino corresponde a 51,48% da populagdo brasileira total, no entanto na faixa etaria acima
de 80 anos esta fracdo sobe para 61,65% e para 67,39% acima dos 90 anos de idade. Uma parcela viva
maior da populacdo naturalmente resulta em um maior nimero absoluto de casos diagnosticados se
considerarmos uma incidéncia similar entre os sexos.

O grafico 2 parece concordar com o que € encontrado na literatura. Na faixa etaria de 0-14
anos pessoas do sexo feminino e masculino tem uma incidéncia similar de Osteosarcoma, mas o
sarcoma de Ewing tende a incidir mais no sexo masculino, demonstrado pela maior incidéncia de
cancer 0sseo no sexo masculino entre os 10-19 anos de idade, e o tumor maligno dos ossos ¢ raramente
diagnosticado em idades abaixo de 5 anos!'®, que ¢ justamente quando observa-se na base de dados do
DATASUS que o niimero de casos diagnosticados comeca a aumentar mais aceleradamente. O
Osteosarcoma afeta mais frequentemente o sexo masculino que o feminino em todas as etapas da vida
apos a primeira década, sugerindo que a maior incidéncia no sexo masculino na puberdade e na idade

em que o Osteossarcoma tem seu primeiro pico, 10 a 14, e 15 a 19 anos para o sexo feminino e
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masculino, respectivamente, pode indicar a importdncia do crescimento acelerado e diferencas
hormonais, e o sarcoma de Ewing tem distribuicdo etaria similar ao Osteosarcoma no inicio da vida,
mas com pico de incidéncia ainda mais cedo, indicando uma relacdo similar entre a puberdade e este
tipo de cancer, e que este raramente se desenvolve em idades mais avangadas, diferindo do
Osteosarcoma por nao ser induzido por radiacdo, ja o Condrossarcoma ¢ dito raro na infancia e a taxa
de incidéncia, ao contrario dos outros dois tipos de cancer 6sseo, aumentam de forma razoavelmente
uniforme com a idade, com fatores de risco majoritariamente desconhecidos, apesar de evidéncias que
radiagdes ionizantes possam ter um papel no desenvolvimento da doenga?3. A relagdo de incidéncia
entre o sexo masculino e feminino tem pouca contribuicao diagndstica para a maioria dos tumores
0sseos, por se considerar que no geral nao ha diferenca marcante e que ambos os sexos sdo igualmente
afetados, sendo no Osteossarcoma arazao de 1:1 e no sarcoma de Ewing, sarcoma de Paget, Cordoma
e Linfoma ndo Hodgkin primario 6sseo encontra-se uma maior prevaléncia no sexo masculino, com
uma relagdo 2:12.

O proximo passo elencado para andlise € o nimero de diagnosticos de cancer 6sseo por regido

brasileira, que pode ser visto no grafico 3.

Grifico 3: Casos de Neoplasias 0sseas por regido de residéncia e diagndstico
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Fonte: Elaborado pelos autores, adaptado do DATASUS!!

Julgou-se relevante fazer uma distingdo entre regido de residéncia e regido de diagnostico.
Pode-se observar que os dados indicam que ha uma migragdo em busca de diagnosticos entre as
regides brasileiras, com as regides Sul e Sudeste apresentando mais diagnoésticos do que individuos

com cancer 6sseo residentes nestas regides, sugerindo que pacientes de outras regides obtém seu
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diagnoéstico nestas regides, sendo este fenomeno levemente mais acentuado na regido Sudeste. Em
contrapartida as regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste apresentam um éxodo de pacientes, com mais
residentes com cancer do que o nimero de diagnosticos realizados nestas regides, sugerindo que os
residentes destas regides obtém seu diagndstico em outras regides.

Sobre o tratamento do cincer pelo SUS, a Portaria N° 868, de 16 de maio de 2013%
“determina o cuidado integral ao usuario de forma regionalizada e descentralizada e estabelece que o
tratamento do céancer serd feito em estabelecimentos de saude habilitados como Unidade de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (Unacon) ou Centro de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (Cacon). Unacons e Cacons devem oferecer assisténcia especializada e
integral ao paciente com cancer, atuando no diagnostico, estadiamento e tratamento. Esses
estabelecimentos deverdo observar as exigéncias da Portaria SAES/MS N° 1399, de 17 de dezembro
de 2019 para garantir a qualidade dos servigos de assisténcia oncoldgica e a seguranca do paciente” e
esclarecem que existem mais de 300 unidades e centros de assisténcia habilitados no tratamento do
cancer no Brasil, com todos os estados brasileiros contando com, no minimo, um hospital habilitado
em oncologia onde o paciente com cancer podera ser atendido para realizagdo de exames ou até
cirurgias mais complexas.

Ainda que o acesso a um tratamento minimo seja garantido pelo SUS, nota-se que cada regido
ndo possui a mesma infraestrutura. O INCA?® lista 342 unidades e centros de assisténcia ao cincer
para o SUS, dentre estes a regido Sudeste conta com 158, por volta de 46% do total. Para as outras
regides, em ordem, a regido Sul conta com 76, a Regido Nordeste com 64, a Regido Centro-Oeste € 0
Distrito Federal com 27 e a Regido Norte com 17. Considerando que as populagdes a serem atendidas
sdo de quantitativo diferente para cada regido, julgou-se relevante comparar o percentual do total de
centros de atendimento ao cancer com o percentual populacional, retirados dos dados informados pelo
INCA?8¢e do Censo 2022 do IBGE?’ para cada regido brasileira, respectivamente, como pode ser visto

no grafico 4.
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Grafico 4: Comparativo entre o percentual de unidades de atendimento ao cincer e percentual

populacional das regioes brasileiras
Regido Centro-Oeste e DF
Regido Sul

Regido Sudeste Percentual de Unidades de Salide
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Fonte: Elaborado pelos autores, adaptado do IBGE23 ¢ INCA?8

Nota-se que as regides Sul e Sudeste concentram percentual significativamente maior do total
de centros de atendimento ao cancer do que o seu percentual populacional, e que o inverso ocorre nas
regides Norte e Nordeste. A regido Centro-Oeste e Distrito Federal ¢ a que apresenta maior
proximidade ao equilibrio entre estes dois pardmetros. Ao se comparar os graficos 3 e 4 nota-se que o
éxodo diagnostico segue um padrio inversamente proporcional a relagdo entre o percentual de centros
de atendimento e o percentual da populagdo de cada regido (centros de atendimento per capita). Pode-
se perceber ainda que esta relagdo ndo ¢ exatamente da mesma magnitude, ndo podendo assim este
diferencial ser apenas justificado pelo atendimento a pacientes de outras regides pelas regides com
mais centros de atendimento per capita, com as regides Sul e Sudeste apresentando uma quantidade
desproporcional de centros de atendimento per capita se comparado as outras regides Brasileiras.

Buscando-se analisar o impacto desta diferenca, voltou-se o olhar sobre dados do DATASUS
quanto ao tempo entre a data do exame diagndstico e a data do primeiro tratamento, estratificado em

0 a 30 dias, 31 a 60 dias e mais que 60 dias, dados que podem ser observados no grafico 5.
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Grafico 5: Percentual dos casos de Neoplasias dsseas por data de inicio do tratamento
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Fonte: Elaborado pelos autores, adaptado do DATASUS!!

Em um estudo de tipos comuns de cancer encontrou-se relacdo direta entre a taxa de
mortalidade em 5 e 10 anos para todos os tipos de cancer estudados e o tempo até o inicio de
tratamento?®. Um diagnostico rapido de cancer dsseo ¢é de consideravel dificuldade, dada a procura
por atendimento tardia por pacientes, sintomas pouco especificos que se confundem com lesdes
musculoesqueléticas comuns e uma baixa taxa de suspei¢do pelos médicos, sendo o principal fator
para maximizar a taxa de sobrevivéncia e a qualidade de vida destes pacientes um rapido
encaminhamento ao centro especializado em cancer apds ser realizado o diagnéstico!”. Um rapido
inicio de tratamento pode entdo ser considerado desejavel na maioria dos casos em se tratando de
cancer, seja ele de origem dssea ou outros tipos de cancer.

No Brasil, a Lei n° 12.732, de 22 de Novembro de 201239, também conhecida como Lei dos
60 dias, estabelece que “O paciente com neoplasia maligna tem direito de se submeter ao primeiro
tratamento no Sistema Unico de Saude (SUS), no prazo de até 60 (sessenta) dias contados a partir do
dia em que for firmado o diagnostico em laudo patoldgico ou em prazo menor, conforme a necessidade
terapéutica do caso registrada em prontudrio unico”. Apesar desta lei abranger todo o territorio
nacional, nota-se uma diferenga importante entre as diferentes regides brasileiras, observando-se uma
relacdo entre os dados demonstrados no grafico 5 e o nimero de centros de atendimento per capita
analisado anteriormente.

Com melhores indices, temos a regido Centro-Oeste e Distrito Federal, onde ha um maior
equilibrio entre o numero de centros de atendimento e o tamanho populacional da regido, como

demonstrado anteriormente, em que o inicio do tratamento se da em até¢ 30 dias em 85,23% dos casos,
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e 10,09% com mais de 60 dias, seguindo uma piora destes pardmetros em ordem nas regides Sul e
Sudeste, anteriormente consideradas com maior quantidade de centros de atendimento per capita, e
nas regides Nordeste e Norte, consideradas com um menor numero de centros de atendimento per
capita. Na regido Norte, que apresentou os piores indices, observa-se que 57,32% dos tratamentos se
iniciam até¢ os 30 dias apo6s o diagndstico, € 32,71% se iniciam com mais de 60 dias, diferenga
consideravel se comparada a regido Centro-Oeste e Distrito Federal.

Em seu documento “TNM Classificacdo de Tumores Malignos”, em conjunto com a Unido
Internacional Contra o Cancer (UICC), o INCA3! nos traz a tradug@o e explicagdo do principal método
de estadiamento do cancer utilizado pelo SUS, o sistema TNM. No DATASUS, o estadiamento ¢
dividido em 0, 1, 2, 3, 4, ndo se aplica, e ignorado, parametros que se referem ao estadiamento
registrado nos tratamentos de quimioterapia, radioterapia ¢ ambos. Entretanto, a modalidade de
tratamento cirurgica ndo conta com informagao de estadiamento, pois este tratamento € recuperado do
Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH), que ndo possui esta informagado, ficando estes dados sob o
item “ndo se aplica”, enquanto o item “ignorado” se refere aos casos sem informagao de tratamento.

Em um total de 17207 casos registrados, 549 sdo de estadiamento 0, 370 de estadiamento 1,
513 de estadiamento 2, 842 de estadiamento 3, 1693 de estadiamento 4, 5625 na categoria “Nao se
aplica” e 7616 na categoria “Ignorado”. Como se pode perceber, quase um terco dos casos registrados
de cancer 6sseo nao possui informacao devido a modalidade de tratamento cirargica, e cerca de 44%
ndo possui informagdes de tratamento. Ainda assim, pode-se notar que a maioria dos casos de cancer
0sseo que possuem registro de estadiamento recebem seu primeiro tratamento ndo cirdrgico ja em
estagio avangado, o estigio 4. Segundo o Ministério da Saude3? o principal tipo de tratamento para o
cancer ¢é a cirurgia oncoldgica, e 0o ABC do cancer, do INCA 33, nos mostra que algumas modalidades
de quimioterapia sdo justamente utilizadas quando os tumores sdo avancados o suficiente para se
tornarem irressecaveis, ou ainda de forma profilatica apds cirurgia curativa, podendo-se atribuir isto
a caracteristica sistémica do tratamento quimioterapico. Ainda no ABC da saude, vemos que a
Radioterapia pode ser utilizada de forma pré-operatoria, onde o INCA?3 reafirma ser a cirurgia a
principal modalidade de tratamento. Com relevancia para o presente estudo, dada a peculiaridade
quanto as principais faixas etarias de acometimento do cancer 6sseo, nos diz ainda que cada vez menos
¢ utilizada a Radioterapia em criangas e adolescentes em virtude dos efeitos colaterais tardios ao
desenvolvimento organico que ela acarreta.

J& que pode-se considerar que a maioria dos dados de estadiamento do DATASUS para cancer
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0sseo sao provenientes da quimioterapia pelos motivos explicitados acima, € natural que a maioria
dos casos estejam em sua forma avangada, quando uma interven¢ao cirrgica tem menor impacto do
que nos casos iniciais. Considerou-se o conjunto de dados de dificil analise, por ndo se ter acesso a
dados mais especificos de cerca de 77% dos casos registrados, dificultando chegar-se a conclusdes
sobre o estadiamento do cancer 6sseo no Brasil.

Voltando o olhar sobre os tipos de tratamento e considerando-se a particularidade etaria do

cancer 0sseo, gerou-se o grafico 6:

Grafico 6: Tipos de tratamento de Neoplasias dsseas por faixa etaria entre 2019 e 2022
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Fonte: Elaborado pelos autores, adaptado do DATASUS!!

E interessante observar que, como dito anteriormente, a radioterapia ¢ menos utilizada na
juventude, sendo a quimioterapia o principal método de tratamento dos 5 aos 20 anos de idade,
ultrapassando até mesmo a cirurgia oncoldgica. De fato, a American Cancer Society>* nos diz que o
tratamento do cancer em criangas, salvo excegdes, tendem a responder bem a quimioterapia, o que
pode ter como motivo o fato que estes tipos de cancer tendem a crescer rapidamente e que a
quimioterapia tende a agir melhor sobre os tipos de cancer de crescimento acelerado e que o corpo de
criancas tende a se recuperar melhor do que adultos depois de altas doses de quimioterapia.
Concordando com o Ministério da Saude3?, nos trazem ainda que a radioterapia geralmente causa
efeitos colaterais mais sérios em criancas, especialmente as muito novas, € que seu uso deve ser
limitado.

Apos os 20 anos de idade, a cirurgia passa a ser a principal forma de tratamento do cancer

6sseo. A quimioterapia ocupa o segundo lugar até os 45 anos, quando a radioterapia toma seu lugar
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na segunda posicdo e ali permanece at¢ o fim da vida. Em um estudo sobre os efeitos da idade
avancada sobre o cancer, conlui-se que a idade avangada est4 associada com mudancas farmacoldgicas
como na farmacocinética, farmacodinamica e aumento da vulnerabilidade de tecidos sadios, com as
mudancgas de maior consequéncia sendo uma reducdo na excre¢do renal de farmacos e redugdo no
volume e distribuicao de agentes hidrossoliveis, trazendo maior risco de consequéncias negativas do
tratamento quimioterapico ao paciente idoso. J4 a Radioterapia afirmam ser bem tolerada em pessoas
at¢ mesmo além dos 80 anos de idade, com até 90% dos pacientes capazes de terminar o plano de
tratamento. Nao ¢ de se espantar, entdo, que a quimioterapia seja cada vez menos utilizada a medida
que o paciente envelhece, sendo substituida pela radioterapia. Ainda assim, a cirurgia oncologica

permanece a principal forma de tratamento. '3

CONCLUSAO

Esta analise trouxe algumas informacdes sobre o perfil sociodemografico e epidemiolégico
do cancer dsseo no Brasil. Evidenciamos o impacto que a pandemia de COVID-19 teve sobre o
nimero de casos diagnosticados antes e apoOs a vacinagdo, que sugeriu uma subnotificagdo de casos
devido ao isolamento social e mortalidade aumentada na parcela do grupo estudado onde o cancer
mais ¢ encontrado, o que pode trazer consequéncias futuras devido ao atraso no tratamento dos casos
ndo diagnosticados. E importante que o sistema de saude brasileiro redobre seus esforcos na busca do
diagnodstico precoce nestes anos pos-covid.

A presenca de dois picos de incidéncia do cancer dsseo, um na juventude e outro na idade
avancada, ¢ bem conhecida na literatura nacional e internacional. Os padrdes de incidéncia brasileiros
encontrados estdo em conformidade com estas condi¢des. Ja4 quanto a diferenga na incidéncia sobre o
sexo masculino e feminino, notou-se que na vida adulta e antes da velhice este acomete mais mulheres
do que homens, o que diverge da literatura que em sua maioria nos traz um maior acometimento do
sexo masculino pelo mundo. Considerou-se isto uma peculiaridade da epidemiologia do cancer 0sseo
no Brasil, que apesar de diferente do encontrado pelo mundo, tem pouco impacto sobre o diagndstico
e tratamento da doenca, principalmente se considerado que a diferenga de acometimento dos sexos
ndo ¢ tdo grande quanto na adolescéncia.

Na andlise da assisténcia oferecida e nimero de diagndsticos dividido pelas regides
brasileiras, encontrou-se dados preocupantes e que requerem atencdo das instituigdes governamentais.

O SUS deve ser para todos e seguir o principio da equidade, pode-se ver que isto ndo se aplica de
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forma equanime sobre o tratamento do cancer nas regides brasileiras, dado que certas regides contam
com niimero menor de centros de atendimento per capita. Fosse apenas o nimero de estabelecimentos,
sem prejuizo no atendimento a populacdo, isto ainda seria aceitavel, porém ficou evidente que as
regides com menor nimero de centros de atendimento per capita tem como consequéncia maior
demora no inicio do tratamento, o que impacta direta e negativamente sobre o prognostico da doenga.
Sugere-se que as instituigdes governamentais brasileiras voltem seu olhar sobre esta questio e
dispensem maior investimento nas dreas mais carentes onde os indices sdo piores, buscando fazer
valer de forma efetiva a lei dos 60 dias em todo o territorio nacional.

Por fim, viu-se que as modalidades de tratamento utilizadas no Brasil parecem estar de acordo
com o que ¢ preconizado nacional e internacionalmente, com criangas e adolescentes fazendo amplo
uso da quimioterapia, quando esta ¢ indicada, e as cirurgias oncologicas sendo realizadas como
modalidade principal de tratamento na vida adulta em diante, e que a populagao idosa corretamente
diminui o nimero de tratamentos quimioterapicos realizados, dada a sua maior fragilidade e propensao

a piores resultados com este tipo de tratamento.
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RESUMO:

Introducéo: Asdoencas cardiovasculares sdo definidas como patologias que acometem o coracdo e
0s vasos sanguineos, impossibilitando muitas vezes o fluxo sanguineo tornando-oincapaz derealizar
suas funcbes bésicas. O Infarto Agudo do Miocérdio (IAM), é lider entre as principais causas de
morte no Brasil e no mundo, por essa razéo constitui um importante problema de saude publica. Sua
principal etiologia, atualmente ¢ o rompimento das placas de ateroma, na qual acarreta, por
consequéncia, a formacdo de um trombo. Sendo assim, sua principal caracteristica é a presenca de
dor no peito prolongada que pode irradiar para 0 ombro e maxilar, podendo estar associada a falta de
ar e sensacao de morte iminente. Os principais tratamentos relacionados a patologia incluem o uso
de fibrinoliticos e angiografia priméria, assim como a utilizagdo do método MONABCH, em sua
fase pré-hospitalar. Nesse contexto, pensar em seu progndstico e manejo, inclui necessariamente,
entender a importancia dafase pré-hospitalar, incluindo o rapido reconhecimento de seus sintomas
para constatacao da presenca do Infarto Agudo do Miocéardio, a partir de métodos diagnosticos como
eletrocardiograma em 10 minutos, diminuindo assim, a morbimortalidade. Objetivo: entender o
Infarto Agudo do Miocardio como um problema de sadde publica no mundo, principalmente no
Brasil. Compreender o manejo do paciente acometido, explicitando os principais tratamentos, e
ainda, identificar seus impactos, na taxa de morbimortalidade, diminuicdo das sequelas e efeito no
progndstico do individuo, enfatizando demonstrar a importancia da fase pré-hospitalar. Conclusao:
Conclui-se, portanto, que o IAM, importante problema de sadde publica, necessitando rapido
acompanhamento medico

Descritores: Infarto Agudo do Miocardio, Tratamento, Tromboliticos, Angiografia Primaria,

Manejo Pré-Hospitalar.

ABSTRACT
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Introduction: The text discusses angina, which often hinders blood flow, making it incapable of
performing its basic functions. Acute Myocardial Infarction (AMI) is a leading cause of death in
Brazil and worldwide, posing a significant public health problem. Currently, its main etiology is the
rupture of atherosclerotic plaques, leading to the formation of a thrombus. Its main characteristic is
prolonged chest pain that may radiate to the shoulder and jaw, possibly associated with shortness of
breath and a sense of imminent death.Primary treatments for this condition include the use of
fibrinolytics and primary angiography, as well as the application of the MONABCH method in the
pre-hospital phase. Considering its prognosis and management is crucial, including understanding
the importance of the pre-hospital phase and rapidly recognizing symptoms through diagnostic
methods such as a 10-minute electrocardiogram, thereby reducing morbidity and
mortality.Objective: To understand Acute Myocardial Infarction as a global public health problem,
especially in Brazil. To comprehend the management of affected patients, highlighting primary
treatments, and identify their impacts on morbidity and mortality rates, reduction of sequelae, and
effects on the individual's prognosis, emphasizing the importance of the pre-hospital
phase.Conclusion: Itis concluded that AMI is a significant public health problem requiring prompt
medical attention.

Keywords: Acute Myocardial Infarction, Treatment, Thrombolytics, Primary Angiography, Pre-

Hospital Management.

INTRODUCAO
As doengas cardiovasculares sdo definidas como um conjunto de doengas que afetam o
coracdo e 0s vasos sanguineos, impossibilitando, muitas vezes, o transporte de oxigénio para 0s
tecidos, impedindo-os de realizar suas funcdes de forma eficaz. Dentre elas, destacam-se a Sindrome
Coronariana Aguda (SCA), Insuficiéncia Cardiaca (IC), Infarto Agudo do Miocardio (IAM),
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), Arritmias e Doencas Valvulares.! Estas, sdo a principal causa
morte, no Brasil e em escala mundial, tornando-as assim um importante problema de satde pablica.
Em lugar de destaque, encontra-se o Infarto Agudo do Miocardio (IAM), que se apresenta
como a causa prevalente de obitos no Brasil, estimando-se cerca de 300 a 400 mil eventos ao longo
do ano.2 Ainda é importante ressaltar, os fatores de risco que levam o individuo a apresentar o0s
eventos isquémicos, podendo estes ser modificAveis ou ndo, sendo os principais, tabagismo,

hipertensdo, obesidade, historia familiar de doenca coronéria, diabetes mellitus, dislipidemias, entre
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outros.?

Hoje, sua principal etiologia, capaz deexplicar a patogenia do 1AM, é o rompimento deplacas
aterosclerdticas, isto €, a formacdo gradual de placas, principalmente, nas artérias coronarias
causando instabilidade e posteriormente ruptura das mesmas. Tal evento desencadeia ativagéo e
agregacao plaquetaria, que resultam na formacéo de um trombo local e disfuncdo endotelial.®

Nesse contexto, tal patologia, tem em sua génese a instauracdo brusca da diminuicdo ou
auséncia do fluxo sanguineo para o miocardio. Tal obstrucdo, tem por consequéncia a privacdo de
oxigénio e nutrientes, no local afetado do tecido muscular cardiaco, resultando em lesdo coronariana
grave e morte celular, mais especificamente dos midcitos, devido a isquemia miocardica.* A medida
que a lesdo celular ocorre, ha a liberacdo de fatores que atuam na circulagdo sanguinea como
protetores cardiacos, tendo como exemplo a troponina, que induz uma resposta inflamatoria,
resultando em aumento progressivo do dano cardiaco. °

Sendo assim, suas principais manifestacdes clinicas incluem, dor toracica aguda e intensa,
descrita pelo sujeito como “aperto no peito”, pressdo ou queimagao no toérax na qual, frequentemente
irradiada para membro superior esquerdo, regido cervical ou mandibula, sudorese, dispneia e
palpitacBes. Por se tratar de um evento grave e possivelmente fatal, seu diagndstico e tratamento
deve ser realizado de forma rapida e eficaz.

Ao pensar o tratamento do Infarto Agudo do Miocardio deve se ter em mente, que este é
constituido por medidas pré-hospitalares, hospitalares e p6s hospitalares. Segundo a Sociedade
Brasileira de Cardiologia, estas incluem, atualmente, a realizagdo do Ecocardiograma em primeira
instancia, e a dosagem de marcadores séricos de necrose miocardica como a creatinofosfoquinase
(CK) e sua fracdo (CK-MB). Por definicdo o tratamento primario envolve a terapia de reperfuséo
com o objetivo de restituicdo do fluxo sanguineo para minimizar o desenvolvimento da necrose
miocardica reduzindo assim, a mortalidade e as possiveis sequelas.Esta terapia pode ser realizada,

por meio do uso de drogas tromboliticas como pela realizacdo da angioplastia primaria.®

OBJETIVOS.
Compreender 0 manejo do paciente acometido, explicitando os principais tratamentos
identificar seus impactos, na taxa de morbimortalidade, diminuicdo das sequelas e efeito no

prognostico do individuo.
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METODOLOGIA

Este trabalho € de uma revisdo bibliografica, empregando uma abordagem qualitativa. A escolha dos
textos foi baseada na pesquisa de artigos cientificos publicados entre os anos de 2013 a 2023 realizada
por meio de fontes confiaveis, incluindo bases de dados como SCIELO, Google Académico,
DATASUS, PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), revistas e livros académicos. Os seguintes

29 ¢

filtros foram aplicados “Busca Avancgada” “recorte temporal dos tltimos 10 anos” (2013 a 2023),
incluindo publica¢bes nacionais e internacionais, nos idiomas, portugués, inglés e espanhol.

Os descritores utilizados foram: Infarto Agudo do Miocardio, Manejo e Tratamento. O método de
escolha dos artigos selecionados foi a partir da leitura e triagem dos textos, focando naqueles que
apresentavam informacdes relevantes sobre o tratamento e manejo do paciente, excluindo aqueles que

que se voltavam para outros focos de investigacao.

Foram encontradas 44 referéncias validas. Com isso, foram analisadas na integra 22 publicacdes, nas

quais partes referenciadas estdo expostas no presente trabalho.

DESENVOLVIMENTO.
Abordagem Historica dos Tromboliticos

Desde o seculo XX, existem relatos do uso de tromboliticos no tratamento do InfartoAgudo
do Miocardio (IAM), mais precisamente, de forma experimental em meados deste século. ” Apesar do
vasto conhecimento, sobre a atividade trombolitica do sangue coagulado, desde os primordios do
século, foi a partir da publicacdo de Tillet, especialista em doencas infecciosas e bacteriologista, em
1933, que se comprovou a presenca de uma substancia, chamada de “fibrinolisina estreptococica” em
determinadas cepas beta-hemoliticas que possuia a capacidade de provocar a rapida fibrindlise de
coagulos humanos.® Futuramente, em 1941, a partir da pesquisa de Milstone, foi comprovado, a partir
daobservacdo de coagulos preparados com fibrinogénio e trombina, que quando purificados, ndo eram
afetados pela fibrinolisina estreptocdcica, necessitando do acréscimo a mistura de uma euglobulina
de soro humano. Anos depois, em 1945, Christensen, embasado pela ideia precursora de Millstone,
evidenciou que a euglobulina plasmatica era estreptoquinase, ou seja, 0 precursor inativo de uma
enzima proteolitica e fibrinolitica que sofria acdo da fibrinolisina estreptocdcica, resultando em sua
ativacdo. 10

Com o passar dos anos, pautado no avancar da medicina, foram criados e publicados estudos
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com o objetivo de entender os efeitos do uso intravenoso e intracoronario de tromboliticos.

Apesar de inimeros estudos, tal tratamento s6 comecou a ser empregado de forma ampla e
gradual nos pacientes acometidos pelo Infarto Agudo do Miocardio com Supra de ST (IAMCSST),
principalmente em sua fase agudaem 1985. Isso se deu, devido a publicacdo de uma meta-anélise de
Salim Yusuf, que incluia 33 estudos aleatérios com o uso de tromboliticos intravenosos e
intracoronarios, e por fim obteve como resultado conclusivo o efeito semelhante do uso intravenoso
de estreptoquinase quando comparado ao intracoronario, ainda, apresentava reducdo da mortalidade,
apresentando efeitos adversos aceitaveis e de possivel controle. 1 Posteriormente, com a publicacdo
de tais resultados, novos métodos para tal tratamento comecaram a surgir gradualmente. Dentre eles,
a utilizacdo de novos agentes tromboliticos fibrino-especificos, se mostraram superiores quando
comparados a estreptoquinase, em relacdo a sua eficécia, no qual o principal exemplo da classe seria
0 modelo rtPA.

Em consequéncia, das melhorias descobertas em funcdo dos estudos consecutivos que
lograram sucesso durante o século XX, o tratamento do IAMCSST, foi embasado em uma evolugéo
constante. Dessa forma, no final do século, surgiram os agentes fibrino-especificos, que em sua forma
acelerada, apresenta acdo semelhante quando comparada a rtPA. Estes apresentam forma de
administracdo facilitada, uma vez que devem ser administrados em bolus intravenosos, favorecendo
a utilizacdo do tratamento, quando se pensa, principalmente o tratamento pré- hospitalar. Como
exemplo, principal desta classe, vale ressaltar a tenecteplase, ja comercializada no Brasil, e apresenta
como vantagem maior, sua possibilidade de emprego no Sistema Unico de Satde (SUS).®

Agentes Tromboliticos

Ao refletir sobre os agentes tromboliticos, é necessario o entendimento de seu mecanismo de
acdo, umavez que, seu nome reflete uma falsa nogéao sobre sua atividade no organismo, sendo o nome,
agentes fibrinoliticos, quando relacionado a ideia intuitiva, mais eficiente.

Dessa forma, seu funcionamento, € essencialmente, a ativacdo do plasminogénio para que

este, se transforme em plasmina, na qual, de fato, possui a capacidade de degradar a fibrina,
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caracterizada por ser o elemento principal de composicdo do trombo. 12

Figura 1 Mecanismo de a¢do da estreptoquinase

PLASMINOGENIO
Fibrina ou A Fragmentos
Fibrinogénio Artiplasmira Soluveis

Atualmente os fibrinoliticos se dividem em e;pecificos e nao especificos. Ao pensar 0s
amplamente utilizados e conhecidos para uso clinico, se encontram seis agentes sendo eles:Os agentes
ndo fibrino-especificos, sdo compostos pela estreptoquinase, APSAC e o0 scu- PA, que séo
responsaveis por induzir a producéo de grande quantidade de plasmina sistémica, e por consequéncia,
ocorrera a degradacdo de proteinas plasmaticas como o fibrinogénio, alguns fatores de coagulacéo
como V, VIII, XII e fator de von Willebrand. Esta degradag&o ocorre por efeito de substratos
especificos na composicdo da plasmina, apesar da tentativa falha de inibicdo desta pela alfa2-
antiplasmina circulante cujo a concentracdo no plasma é cerca de 50% menor do que o plasminogénio.
12

Ja agentes como t-PA, rt-PA e derivados destes como o r-PA e TNK-tPA, sdo responsaveis
por ativar o plasminogénio, principalmente na parede da fibrina, e ndo na circulacdo como ocorre nos
ndo especificos. Seu efeito se da em conjunto com a inibi¢do da alfa 2-antiplasmina, uma vez que, a
plasmina aderida a parede recebe uma certa protecdo do fator inibitério que age rapidamente, devido
a auséncia de locais de ligacdo a lisina, tendo como resultado a degradacéo da fibrina do trombo. Em
funcdo de seu mecanismo de acéo, estes sdo denominados agentes fibrino-especificos.1?

Voltando o olhar para o cenario préatico de utilizacdo dos tromboliticos, estes sdo indicados
para diversos tipos de terapia como AVC isquémico agudo, embolia pulmonar, trombose venosa
profundae com enfoque no infarto agudo do miocardio com supra de ST. Sua administracéo € feita
em boulos e/ou infusdo intravenosa (1V), e seus agentes tém diferentes tempos de meia-vida sendo a
alteplase a mais rapida durando cerca de 5 minutos, e tenecteplase a mais demorada, podendo durar

de 20-24 minutos com tempo de eliminacéo final de aproximadamente 90-130 minutos.!3
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Como toda terapia, sua administracdo deve ser feita de forma cautelosa e eficiente, com
atencdo voltada para possiveis efeitos adversos e principalmente para a presenca de contraindicacgdes.
Estas dependem, essencialmente, da medicacdo, dosagem e patologia, no entanto a contraindicagdes
absolutas, entre essas podem incluir condi¢fes como, hemorragia ativa ou recente (excluindo
menstruacéo), hipertenséo arterial grave e sem controle, leséo vascular cerebral estrutural, neoplasia
intracraniana, AVC isquémico nos ultimos trés meses, possivel dissec¢do de aorta, traumatismo
cranioencefalico ou trauma facil dentro de 3 meses, entre outros. Ainda, ha algumas contraindicacdes
relativas, dentreas quais podemincluir, gravidez, Ulcera péptica, deméncia, hemorragia interna dentro
de 2 a 4 semanas, reanimacdo cardiopulmonar prolongada >10 minutos, terapia concomitante com
anticoagulantes devido a interagdo medicamentosa, entre outros.4

Os pacientes submetidos a terapia trombolitica, devem estar sob constante monitoramento,
incluindo presséo arterial (PA) a cada 15 minutos por pelo menos 2 horasdurante e ap6s a infuséo, e
posteriormente, a cada meia hora durante as proximas 6 horas e passado este tempo, a cada hora nas
proximas 16 horas ap6s a administracdo. O controle da PA é necessario para prevenir o risco de
complicac@es, assim como deve-se realizar uma avaliacdo neurolégica minuciosa, e o tratamento deve
ser interrompido caso haja qualquer sinal de rebaixamento da consciéncia, e nesse caso, deve-se
realizar uma tomografia computadorizada de emergéncia (TC). Do mesmo modo o individuo exposto
a terapia deve receber acompanhamento cardiaco, pois ha risco de arritmias de reperfusdo.t®

Angioplastia Primaria

Outro método terapéutico para os pacientes acometidos pelo 1AM € a realizacdo da
angioplastia primaria. Ha4 uma série de vantagens relacionadas a esta, e entre elas destacam-se a
capacidade de rapida reperfuséo, que ocorre de forma eficaz e sustentada, menor nimero de eventos
indesejados ap6s o IAM do que outras formas de terapia, alem da manter a microcirculagdo
preservada, e ainda apresenta um numero menor de situagfes onde esta contraindicada, aumento da
sobrevida principalmente em pacientes de alto risco e preserva a funcdo contrétil do ventriculo
esquerdo (VE) quando comparada ao trombolitico.

Todavia, ao falar sobre contraindicac@es deve-se voltar a atencao para o periodo de realizagdo
do procedimento e respeitar o tempo de utilizacdo dos tromboliticos. Nessa perspectiva, existe um
prazo predeterminado visando, inclusive, a reduzir a possibilidade de complicagdes, logo, entende-se
gue guanto mais rapido o paciente tiver acesso ao tratamento melhor sera o seu prognoéstico, uma vez
que, atrasos influenciam no aumento daextensdo do |AM. Estudos apontam que h4 um aumento da
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mortalidade tardia, isto €, ap6s 1 ano, de pacientes com tempo porta baldo (TPB), ou seja, 0 tempo
entre a entradado paciente no hospital e a realizacdo daangioplastia primaria, superior aos 90 minutos.
Sendoassim, varios fatores influenciam neste tempo como: ativacdo diretapelo médico daemergéncia
do laboratdrio intervencionista, em resumo, tal ativacdo é feita por uma Unica ligagdo para uma
telefonista central; presenca de meta de tempo para chegada da equipe intervencionista ao hospital;
presenca de cardiologista de plantdo no hospital em todos 0s momentos; feedback aos membros da
equipe guanto ao tempo porta-baldo de cada caso, entre outros.6

Tendo em vista sua eficacia e por apresentar vantagens quando comparadas a outras formas
terapéuticas, a angioplastia € o método de escolha para 0 IAMCSST. Isto ocorre, pois ao relembrar a
fisiopatologia de tal evento coronariano, o tratamento utilizado necessita ser capaz de realizar a
desobstrucdo da artéria ocluida, de forma rapida para minimizar a morte celular na area cardiaca,
consequentemente, minimizando a extensdo do infarto agudo do miocéardio. Aangioplastia
coronariana, também conhecida como angioplastia primaria, € realizada a partir da introducéo de um
cateter, com um baldo acoplado em sua extremidade, até o local de obstrucdo, permitindo assim, o
restabelecimento da circulacio sanguinea. A medida que o procedimento se inicia, os denominados
stents, caracterizados por serem estruturas metélicas, sdo inseridas a partir do cateter na area da
obstrucdo, estes podem ser divididos em dois tipos, sendo eles os farmacoldgicos e 0s convencionais,
sendo capazes de liberar substancias que minimizam as taxas de obstru¢des futuras. Por essa razao,
atualmente tem se observado o aumento das transferéncias para hospitais para a realizacdo da
angioplastia transluminal coronaria primaria (ATCP) ao invés do uso precoce do trombolitico. 1’

. Geralmente 0s acessos sdo através da artéria radial ou femoral prosseguindo com o baldo
pela aorta até a coronaria atingida, chegando ao ponto alvo da lesdo o baldo € insuflado para dilatar o
vaso doente e restaurar o fluxo sanguineo.18

Em uma contextualizacdo historica vale ressaltar que a primeira angioplastia coronaria
transluminal percutanea foi realizada com sucesso em 1977, tendo como finalidade tratar ocluses
totais e estenose sendo considerado, até os presentes dias, um processo minimamente invasivo.8

A maior prevaléncia das complicacbes ocorre em paciente do sexo masculino e com
sobrepeso, a principal hipétese para tal fato € a teoria do que defende o estrogeno como fator protetor
em pacientes do sexo feminino, devido ao efeito vasodilatador mediado por este hormonio, que evita
efeitos ateroscleréticos e isquémicos. Dentre as complicacdes, as principais ocorridas foram novo
infarto, derrame cerebral, necessidade de nova cirurgia e 6bito.°
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Existem alguns fatores que aumentam a possibilidade de complicagbes como o uso de
anticoagulantes antes dos procedimentos, pressao arterial sistolica maior do que 160 mmHg. Entre as
complicacdes sistémicas a retencdo urinaria se demonstrou uma das principais complicacBes pos-
procedimento por via femoral, tendo a necessidade da realizacdo de cateterismo vesical. H& também
a estratégia da angioplastia facilitada, definidacomo o uso de tromboliticos seguido imediatamente
da angioplastia. Tal terapia, eleva consideravelmente a chance de ocorrerem complicagdes, estando
associada ha uma pré disponibilidade a reoclusdo da artéria, além de alguns casos clinicos graves
como novo infarto, AVC, incluindo o hemorragico e 6bito nos 30 dias subsequentes a cirurgia.

Fase Pré-Hospitalar

Primordialmente o entendimento da fase pré-hospitalar € de importancia basal para a
compreensdo plena do tratamento do infarto agudo do miocardio, considerando que esta diretamente
relacionada com o bom desfecho do quadro pds AM, principalmente com aeleva¢do do segmento ST.
Aproximadamente metade dos pacientes morrem antes de chegar ao hospital, isto ocorre, pois, a maior
parte dos pacientes demoram cerca de 2 horas para chegar ao hospital. Frequentemente parte desse
atraso esta relacionado ao desconhecimento dos sinais e sintomas relacionados a patologia, além da
existéncia de diversos diagndsticos diferenciais justificados pela presenca , muitas vezes, de
manifestacdes clinicas que podem ser facilmente confundidas com outras doencas. Ainda, pacientes
com niveis socioecondmicos mais baixos, estdo entre os pacientes com maior demora na procura do
servico de emergéncia. Além disso, pacientes do sexo feminino, idosos e diabéticos devido aos
sintomas atipicos também demonstram demora na procura do servico de emergéncia. 18

Outros fatorestambém estdo associados a demora na procura do servico daemergéncia como:
fatores culturais, etnia ndo branca, histéria prévia de angina, hipertensdo e diabetes, distancia dos
centros de referéncia, faltade conhecimento dos sintomas, ansiedade prévia, acesso ao sistema publico
de satde ou privado, horario do aparecimento dos sintomas , infarto prévio e sintomas associados
como sudorese profusa, hipotenséo arterial e intensidade da dor precordial.19

A fase pré-hospitalar também esta relacionada ao aumento da taxa de mortalidade, onde o
manejo residencial realizado pelo paciente em vista ao infarto agudo do miocardio vigente, assim
como, tempo de busca a unidade de emergéncia A maior mortalidade esta associada a pacientes do
sexo feminino, devido ao atraso a procura do atendimento pré-hospitalar. Dessa forma, a maior taxa

de 6bito relacionados a fase pré-hospitalar esta associada a pacientes do sexo feminino, idosos e e
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diabéticos, devido a sintomas generalizados, ndo patognomonicos. 2°

Além do manejo residencial, de reconhecimento dos sinais e sintomas pelo paciente para que
haja a rapida tomada de decisdo de se dirigir ao centro de referéncia e/ou emergéncia mais préximo,
a fase pré-hospitalar inclui também ac@es da equipe de satde. 2!

Segundo Ouchi (2017), “Para otimizar o tempo de atendimento e minimizar ou zerar os danos
decorrentes de um infarto € necessario que aequipe de APH, desde o técnico de regulacdo medica até o suporte
avancado (Médico, Enfermeiro e Tec. Enfermagem) estejam aptos a reconhecer 0s sintomas e iniciar o
atendimento.” (OUCHI, 2017, p. 94)

Dessa forma, o paciente assim, que da entrada no centro deve ser constatada pela equipe de
urgéncia, o quadro de lAM. Tal confirmagdo, se dapelarealizacdo doexame eletrocardiograma (ECG)
que deve ser feito em até 10 minutos, de forma obrigatéria, analogamente, o atendimento primario
deve ser iniciado independente da presenca de lesdo oundo. Por definicdo, a inser¢do da primeira
assisténcia se daa partirdométodo MONABCH, isto €, procedimentos pré-hospitalares padronizados,
no qual incluem, analgesia com morfina (a depender da PA), administracdo de O2, nitratos, AAS,
clopidogrel, heparina, estatina e betabloqueadores. Vale ressaltar que, segundo a American Heart
Association, o tempo de porta- agulha, deve ser deaté 30 minutos, enquanto o tempo porta-baldo deve

ser menor que 90 minutos.?2

CONCLUSAO

Nesta perspectiva, o desenvolvimento do presente estudo possibilitou definir o Infarto Agudo
do Miocérdio como uma patologia englobada por um grupo de doencas cardiacas que ocorre devido
a diminuicdo ou auséncia do fluxo sanguineo em uma determinada area cardiaca, como consequéncia
daobstrugdo total ou parcial de uma artéria coronaria, principalmente pela presenca de uma placa de
ateroma.

Dando relevancia, as principais formas de tratamento, exemplificadas como o uso de
tromboliticos para reperfusédo e a angiografia primaria que visa o restabelecimento do fluxo sanguineo
por meio da insercdo de um cateter acoplado ao baldo como método terapéutico de escolha, sao
eficientes para melhora do progndstico e reducdo da mortalidade. No entanto, deve- se atentar as
contraindicacGes de cada método assim como, respeitar o tempo porta baldo, no caso da angiografia.

Do mesmo modo, o reconhecimento dos sinais e sintomas condizentes com o 1AM, assim

como, a decisdo rapida de se dirigir para a unidade de referéncia e/ou emergéncia para diagndstico e
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tratamento, em associacdo com as medidas pré-hospitalares € a melhor forma de reducdo dos danos e
melhoria de prognostico do infarto agudo do miocardio.

Portanto, apesar de sua ampla prevaléncia e evolugdo das medidas terapéuticas, o infarto
agudo do miocérdio continua sendo uma das principais causas de morte no Brasil e no mundo. Por
esta razdo deve ser tratado como um problema de salde publica, que necessita de atencdo e
investimento, assim como disseminacdo de informacdes sobre a patologia, principalmente pelo setor
publico de saude para que a populacdo com menor poder aquisitivo ndo seja a principal parcela

afetada.
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ANALISE DO USO DO CANABIDIOL E DO THC E
DIFERENTES MECANISMOS DE ACAO
ANALYSIS OF THE USE OF CANNABIDIOL AND THC: THEIR MECHANISMS OF

ACTION FOR DIFFERENT CLINICAL OUTCOMES
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RESUMO:

Introducdo: O canabidiol (CBD) e o tetrahidrocanabinol (THC) sdo canabinoides da classe
fitocanabindide, ou seja, estdo presentes na planta do género cannabis. O CBD ¢é utilizado para fins
terapéuticos por sua variavel repercussdo no sistema nervoso e suas propriedades tém sido exploradas
para tratar distrbios psiquiatricos, crises epiléticas e processos inflamatérios. Ja o THC possui
propriedades psicoativas e a partir dele foi possivel reconhecer as vias de sinalizagdo do sistema
endocanabinoide. Objetivos: Compreender o mecanismo de acdo do canabidiol e tetrahidrocanabinol
e seus subgrupos em diferentes disturbios neuropsiquiatricos. Métodos: Para a realizagdo da busca de
artigos cientificos foram usadas as bases de dados cientificos Scielo e MEDLINE/PubMed ® (National
Library of Medicine), com os descritores em ciéncias da Sauade “canabidiol”, “cannabis”,
“endocanabinoides” ¢ “dronabinol” publicados entre 2019 ¢ 2023. Resultados: De acordo com a
busca de artigos cientificos, foram selecionados 43 artigos vidveis para a pesquisa, uma vez que
atendiam a todos os critérios metodologicos. Na plataforma Scielo nao foi possivel encontrar artigos
que se enquadrassem na metodologia desta revisdo com os descritores “endocanabinoides” e
“dronabinol”. Conclusdes: Nesta andlise sobre o mecanismo de acdo e efeitos adversos apresentados
pelo canabidiol e pelo tetrahidrocanabinol foi possivel concluir que o canabidiol possui potencial na
terapia de epilepsia, e existem evidéncias positivas do seu uso no tratamento de ansiedade e processos
inflamatorios. Jao THC apresenta elevada afinidade aos receptores canabinoides e habilidade de atuar
como agonista, possuindo potencial no tratamento analgésico e antiemético. O perfil de seguranca
desses fitocanabinoides merece maior investigagéo.

Descritores: Canabidiol; Cannabis; Endocanabinoides; Dronabinol.

ABSTRACT:
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Introduction: Cannabidiol (CBD) and tetrahydrocannabinol (THC) are cannabinoids of the
phytocannabinoid class, i.e. they are present in the cannabis plant. CBD is used for therapeutic
purposes due to its variable impact on the nervous system and its properties have been exploited to
treat psychiatric disorders, epileptic seizures and inflammatory processes. THC, on the other hand,
has psychoactive properties and from it it has been possible to recognize the signalling pathways of
the endocannabinoid system. Objectives: To understand the mechanism of action of cannabidiol and
tetrahydrocannabinol and their subgroups in different neuropsychiatric disorders. Methods: The
Scielo and MEDLINE/PubMed® (National Library of Medicine) scientific databases were used to
search for scientific articles, using the Health Sciences descriptors "cannabidiol”, "cannabis”,
"endocannabinoids” and "dronabinol” published between 2019 and 2023. Results: According to the
search for scientific articles, 43 viable articles were selected for the research, since they met all the
methodological criteria. On the Scielo platform, it was not possible to find articles that fit the
methodology of this review with the descriptors "endocannabinoids™ and "dronabinol”. Conclusions:
In this analysis of the mechanism of action and adverse effects presented by cannabidiol and
tetrahydrocannabinol, it was possible to conclude that cannabidiol has potential in epilepsy therapy,
and there is positive evidence of its use in the treatment of anxiety and inflammatory processes. THC,
on the other hand, has a high affinity for cannabinoid receptors and the ability to act as an agonist,
with potential in analgesic and antiemetic treatment. The safety profile of these phytocannabinoids
deserves further investigation.

Keywords: Cannabidiol; Cannabis; Endocannabinoids; Dronabinol.

INTRODUCAO:
Canabidiol e tetrahidrocanabinol:

O canabidiol (CBD) e o tetrahidrocanabinol (THC) s@o canabinoides da classe
fitocanabindide, ou seja, estdo presentes na planta do género cannabis. As principais espécies deste
género sdo: Cannabis indica, Cannabis sativa, e Cannabis ruderalis?.

O CBD é utilizado para fins terapéuticos por sua variavel repercussao no sistema nervoso,
tendo assim, finalidades farmacoldgicas distintas?. Cabe ressaltar, ainda, sua positiva tolerabilidade,
e seu bom perfil de seguranca por se abster de efeitos psicoativos e ndo alterar a cognicdo dos
pacientes?. Suas propriedades tém sido exploradas para tratar dist(rbios psiquiatricos, crises epiléticas
e, inclusive, processos inflamatérios3. O CBD esta em evidéncia em estudos clinicos sobre distarbios
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neuroldgicos e psiquiatricos, como: doencade Parkinson, esquizofrenia, esclerose multipla, transtorno
de ansiedade e, dor neuropétical.

O delta-9-tetrahidrocanabinol (A9-THC), diferente do CBD, possui propriedades psicoativas
e, consequentemente, diferentes fins farmacoldgicos?. Estudos revelam que doses pequenas do A9-
THC, assim como seus analogos sintéticos, promovem resultados que se assemelham ao efeito dos
ansioliticos no sistema nervoso central*. A partir do THC foi possivel reconhecer as vias desinalizacdo
do sistema endocanabinoide?.

Sistema endocanabinoide:

O sistema endocanabinoide é formado por endocanabinoides (canabinoides endogenos),
enzimas de sintese e degradacdo e, dois receptores canabinoides (CB1 e CB2) acoplados a proteina
G. Os endocanabinoides sdo formados por fosfolipidios, e seus receptores encontram-se em diversos
locais do corpo, como: sistema nervoso periférico, hipotalamo, cortex frontal, glandulas e células do
tecido imunoldgico. Além disso, sdo produzidos pelas células humanas e fazem parte do grupo
eicosanoide. Os endocanabinoides sdo derivados do acido araquidénico conjugado com glicerol ou
etanolamina. Os canabinoides enddgenos protétipos sdo: 2-araquidonilglicerol e anandamidal.

Os canabinoides produzem os seus efeitos terapéuticos a partir da ligagdo ou bloqueio dos
seus receptores. Os receptores CB1 estdo presentes no sistema glutamatérgico e no sistema
gabaérgico®. Além disso, atuam na homeostase energética, no controle motor, e sdo responsaveis pela
maior parte dos efeitos psicotropicos promovidos pelos canabinoides. Ja os receptores CB2
encontram-se principalmente no sistema imune®. Por fim, podemos entender que o sistema
endocanabinoide regula diversas reactes fisioldgicas, como: dor, apetite, controle do movimento,
qualidade do sono, memoria e inflamag&o®.

Os disturbios neuropsiquiatricos ocupam uma alta prevaléncia entre a populagdo, além de
afetarem diretamente a qualidade de vida dos seus portadores. Visto isso, urge uma necessidade de

melhor estudar os mecanismos de acdo do CBD e THC dentro deste grupo de doencas.

OBJETIVOS:
Primario:
Compreender o mecanismo de acdo do canabidiol e tetrahidrocanabinol e seus subgrupos em
diferentes distUrbios neuropsiquiatricos.
Secundérios:
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Investigar o uso isolado e associado do CBD e THC a outras substancias para fins terapéuticos.
Elucidar os efeitos prejudiciais do THC e do CBD.

METODOS:

O estudo foi dotipo revisdo bibliografica, com carater quantitativo e qualitativo dos dados
seguindo uma abordagem descritiva e explicativa, de modo que o estudo foi realizado entre agosto e
novembro de 2023.

Para a realizacdo da busca de artigos cientificos foram usadas as bases de dados cientificos
Scielo e MEDLINE/PubMed® (National Library of Medicine), os quais foram pesquisados a partir
dos descritores em ciéncias da Saude “canabidiol”, “cannabis”, “endocanabinoides” e “dronabinol”
publicados entre 2019 e 2023. Inicialmente, selecionou-se os 25 periddicos a partir de cada descritor
nas diferentes plataformas exploradas, posteriormente a selecdo foi otimizada com base nos critérios
de inclusdo, como analise do titulo e do resumo de cada periddico, de forma que fossem abordados 0s
termos de busca, mecanismo de acdo dos ativos e os efeitos prejudiciais e benéficos; aqueles
publicados nos idiomas inglés e portugués; artigos experimentais. Na base de dados Scielo os artigos
foram obtidos pela ordem “relevancia”, j4 na MEDLINE/PubMed® foram ordenados pelas
publicacdes mais recentes. Quanto aos critérios que determinaram a ndo selecdo ao estudo,
envolveram os artigos de revisdo e aqueles que ndo contemplem os efeitos medicinais do canabidiol
ou do dronabinol (THC), além de serem excluidos 0s artigos que aparecem duplicados.

Dentre os 441 artigos gerais encontrados, inicialmente, através dos critérios selecionados
para a realizacdo do estudo, foram selecionados apos a analise baseada no critério de inclusdo e
exclusdo, 43 trabalhos. Os estudos selecionados abordam sobre o uso terapéutico do canabidiol e 0s
efeitos indesejados e/ou possiveis efeitos terapéuticosdo THC, assim como seus mecanismos de a¢do
para diferentes resultados clinicos (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo das referéncias bibliograficas obtidas nas bases de dados Scielo e Pubmed de

acordo com as selecionadas.

Basesde  Estratégia de busca  Numero de Periddicos Selecionadas
dados referéncias selecionados  por completo
totais obtidas  inicialmente  para a revisao
(filtro de 5
anos)
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Canabidiol 2 2 1

Scielo Cannabis 64 25 6

Endocanabinoides 0 0 0

Dronabinol 0 0 0

Cannabidiol 89 25 13

Cannabis 212 25 5

PUBMED 31 25 6
Endocannabinoids

Dronabinol 43 25 12

Fonte: Informacdes obtidas pelos préprios autores.

De acordo com a busca de artigos cientificos, foram selecionados 43 artigos viaveis para a
pesquisa, uma vez que atendiam a todos os critérios metodoldgicos. Diante disso, o banco de dados
MEDLINE/PubMed® foi o que possibilitou o maior nimero de artigos selecionados entre os anos de
2019 e 2023, totalizando 36 artigos apos apuragdo, posto que na plataforma Scielo foi selecionada
uma quantidade menor de periddicos, sendo um total de 7. Visto isso, é evidente que na plataforma
Scielo houve restricdo na busca por artigos que contemplassem todos os termos de busca, ndo sendo
possivel encontrar artigos que se enquadrassemm na metodologia desta revisdo com o0s descritores
“endocanabinoides” e “dronabinol”. Houve, também, compatibilidade de artigos em diferentes formas
de busca para a construcao desses resultados, em que foram excluidos artigos cientificos duplicados

na busca, ficando apenas com 1 deles independente da plataforma de busca.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A quimica envolvida nas derivacdes da planta do género Cannabis possui uma alta
complexidade, dado que existe uma grande gama de principios ativos que atuam no sistema nervoso
central e periférico. Evidéncias sugerem que o uso medicinal da Cannabis teve inicio a cerca de 3000
anos a.C. na China, perdurando até os tempos atuais, com crescente estudo no tratamento de
disturbios, tais como dor neuropatica; epilepsia; distlrbios do movimento, como por exemplo a
doenca de Parkinson, e de deméncias. Convem, ainda, ressaltar que o canabidiol e THC possuem

mecanismos analgésicos, anti-inflamatdrios, anticonvulsionantes e antieméticos’.
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No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) regula a importacéo de
produtos derivados de Cannabis, que devem ser prescritos por profissionais habilitados legalmente, e
apenas em 2015 foi liberado o uso medicinal do canabidiol no Brasil®. Em 2019, através da RDC
327/2019, a ANVISA regulamentou produtosa base de Cannabis, permitindo sua vendaem farmacias
e drogarias. Seguindo a cronologia, em 2020 foi implementada a RDC 335/2020, a qual define os
critérios para importacdo de produtos derivados da Cannabis para uso proprio, € que devem ser
prescritos por profissionais habilitados legalmente®. Ademais, de acordo com a Camara dos
Deputados, posteriormente foi aprovado o projeto de lei 399/2015, o qual prevé permissdo para o
plantio da Cannabis sativa no Brasil, apenas para a producdo de farmacos que visam tratar doencas,
tais como esclerose multipla, parkinson, transtorno epilético e alzheimer20,

Em vigéncia disso, a atuacdo dos canabinoides varia de acordo com os sistemas fisiologicos
nos quais esses ligantes interagem. As proporcdes de canabidiol e THC diferem nas espécies daplanta
do género Cannabis, sendo relevante citar que a concentracdo de THC é maior na Cannabis sativa e
a de canabidiol é maior na Cannabis indica. Embora os fitocanabinoides mais conhecidos sejam o
THC e 0 CBD, compete saber que existem outros presentes em menor quantidade na planta do género
Cannabis, mas que ndo recebem muita atencéo nas literaturas, como a canabidivarina (CBDV) e o
canabinol (CBN)!1,

Mecanismo de ac¢éo do canabidiol, tetrahidrocanabinol e suas interagdes:

A gama deterapéuticas provenientes do CBD e A°-THC ampara-se na ativagdo de receptores,
0s quais estdo presentes no sistema endocanabinoide (SEC)8. O sistema endocanabinoide possui
receptores dotipo CB1 e CB2 que estdo expressos pelo sistema nervoso (central e periférico) e sistema
imune, respectivamente. A estimulacdo do CB1 normalmente esta associada as vias nociceptivas,
controle motor, atividade psiquica e memdria. Quanto ao CB2, este € comumente expresso em células
imunoldgicas, o que explica o seu estudo na atividade canabinoide anti-inflamatoria’.

A ativacdo do CB2 pode inibir a producéo das citocinas do fator de necrose tumoral (TNF-
alfa) e interleucinas do tipo 6 e 8 por macrofagos e mondécitos. Em continuidade, pode inibir a sintese
de TNF-alfa, interferon e interleucinas do tipo 2 por células T. Com a inibi¢do dessas citocinas pro-
inflamatérias, pesquisas sobre 0 mecanismo de acdo anti-inflamatorio do SEC, sobretudo sobre seus
receptores do tipo CB2, se tornam de extrema importancia para o desenvolvimento de novas opcoes

terapéuticas!?.
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Em virtude disso, o canabidiol vem demonstrando, assim como o THC, uma forma
promissora de tratamento para doencas inflamatérias. 1sso acontece pela sua capacidade de induzir a
apoptose; inibir a proliferacdo celular; suprimir a producdo de citocinas; e induzir as células-T-
reguladoras (Tregs). A apoptose, conhecida como morte celular programada, é um processo essencial
para manter a homeostase, e consiste na eliminacdo decélulas supérfluas ou defeituosas. Para que isso
aconteca, a célula sofre alteragbes como, encolhimento celular; perda da sua aderéncia a células
vizinhas e a matriz extracelular; condensacdo da cromatina e fragmentacdo do DNA; e por fim
concretizacdo dos corpos apoptoéticos??2.

Com isso, o THC vai induzir a apoptose em linfocitos T e B, macréfagos, e células
apresentadoras de antigenos. Por outro lado, o CBD induz apoptose em células T, CD4+e CD8+. Em
seguimento, o CBD diminui a producdo de TNF-alfa e induza reducdo daatividade da amida hidrolase
de acidos graxos (FAAH), responsavel por hidrolisar o endocanabinoide anandamida. Com isso,
aumenta a biodisponibilidade da anandamida, que tem efeitos anti-inflamatorios. JA o THC possui
propriedades antagonistas do TNF-alfal?.

Quantoao CB1, este esta presente em areas primordiais para o controle da dor,como: sistema
limbico; cortex cerebral; parte rostral ventromedial do bulbo; substancia cinzenta periaquedutal;
ganglio trigeminal; ganglios de raizes dorsais e nervos periféricos. A descoberta da sua localizacdo
cria um potencial para o SEC atuar nos aspectos somaticos e afetivos dador. Em contrapartida, pode
apresentar grande potencial para efeitos adversos por estar presente em muitas regides do SNC13,

Além disso, a nociceptividade é o componente sensitivo da dor visceral e tecidual (dor
nociceptiva). A relacdo da via nociceptiva com a liberacdo de endocanabinoides é de grande
curiosidade. Este modelo demonstrou que o estimulo nocivo, quando transmitido ao neurénio pos-
sinaptico, o faz sintetizar e liberar endocanabinoides. Os endocanabinoides, por sua vez, chegam ao
neurdnio pré-sinaptico ativando e instigando a expressdo de CB1. Esse processo resulta na inibigdo
dos canais de célcio voltagem-dependente e ativacdo dos canais de potéassio. Como produto desses
eventos, acontece a restricdo da liberacdo de neurotransmissores excitatérios!3,

O canabidiol é reconhecido por ter baixa afinidade aos receptores canabinoides e alta
afinidade aos receptores ndo canabinoides, atuando, por exemplo, em canais idnicos. Em altas
concentragdes pode atuar como antagonista do CB1 e como agonista inverso para o CB2. Por outro
lado, o THC possui elevada afinidade ao CB1 e CB2, o que desmistifica as alteragdes de consciéncia
e humor ap6s sua administracdo. Ainda, pode atuar como agonista de varios receptores, como:
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receptor de potencial transitério anquirina 1 (TRPAL), receptor de potencial transitorio vanildide
(TRPV tipo 1 e 2), receptor acoplado a proteina G 18 (GPR18) e receptor acoplado a proteina G 55
(GPR55)1,

Alguns estudos ratificam que o A°>~THC e o CBD interagem com outros medicamentos e
entre si inibindo enzimas do citocromo P450 (CYP). Tais enzimas estdo responsaveis pela
metabolizagdo do A°-THC e 11-OH-A>-THC (metabolito ativo do A°-THC), reduzindo sua
depuracdol4 15, Ademais, a partir deste ensaio clinico, foi possivel observar que a associagdo de CBD
com THC acarreta um maior comprometimento da funcdo psicomotora, cognitiva, € em um aumento
da frequéncia cardiaca no grupo testado!4. Além disso, encontra-se enfatizado em algumas literaturas,
que o canabidiol pode potencializar ou neutralizar os efeitos positivos do tetrahidrocanabinol,
funcionando como um modulador alostérico negativo. Esta substancia atua diminuindo a acdo de um
agonista, ativador ou antagonista ortostérico, sem ativar o receptor®.

E difundido nas literaturas o envolvimento do SEC na supressio do estado de
hiperexcitabilidade neuronal, podendo atuar no tratamento de patologias como dor cronica e epilepsia.
Essa premissa se baseia em evidéncias da participacdo do SEC na neuroplasticidade de curto e longo
prazo'3. Além disso, de forma oposta ao que acontece com as células do sistema imune, os
canabinoides demonstram impedir a apoptose de células do SNC, conferindo neuroprotecéo??.

Uso terapéutico do canabidiol:

Foi possivel compreender que o canabidiol tem demonstrado eficacia no tratamento de
epilepsia focal, especialmente entre os pacientes pediatricos, associada ao complexo de esclerose
tuberosa. Durante a realizacdo de um ensaio clinico controlado foi observada a eficacia do canabidiol
no controle de crises epiléticas, independente da etiologia e dose administrada. Apds a administracdo
de placebo e canabidiol para os grupos de intervencdo e de controle, foi evidenciado que, apos 1 ano,
cerca de 50% ou mais das crises epiléticas foram reduzidas no grupo que recebeu o medicamento’.

A metabolizacgdo do CBD é hepéatica e ndo demonstra grande modificacdo na
biodisponibilidade da maioria dos antiepiléticos, sendo mais eficaz em sindromes epiléticas infantis
(como sindrome de Dravet e Lennox-Gastaut)’. Com base nisso, ensaios clinicos indicam que 0s
endocanabinoides podem ser considerados anticonvulsivos por prevenir a hiperexcitabilidade
neuronal. Embora o CBD néo tenha alta afinidade por receptores CB1 e CB2, ele atua indiretamente
nesses receptores endocanabinoides, ao reforcar a atividade do sistema endocanabinoide (SEC). Isso
ocorre porque o SEC participa do controle datransmissdo sinaptica, e possui receptores pré-sinapticos
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em interneurbnios glutamatérgicos e GABAGérgicos. Assim, pode bloquear a liberacdo de
neurotransmissores excitatorios como o glutamato, e uma crise epilética. O CBD inibe enzimas
responsaveis pela degradacdo dos endocanabinoides (amida hidrolase, 5-lipoxigenase e amida
hidrolase de &cidos graxos) e a recaptacdo da anandamida (composto humano end6geno com atividade
canabinoide)!?.

Além disso, se discute o efeitodo CBD sobre canais idnicos de Ca%*e Na*, através daligacdo
doCBD aos receptores TRPV 1 ocorre uma dessensibilizacdo desses receptores, e tal processo culmina
na estabilizacdo do calcio intracelular, impedindo a liberacdo de glutamato, que participa do estado
de hiperexcitabilidade neuronal. Em um estudo sobre a doenca de Parkinson, que € um disturbio do
movimento, foi descoberto que o CBD atua como um agonista inverso para o receptor GPR3, GPR6
e GPR12, possuindo resultados terapéuticos nessa fungéo??.

Quanto ao envolvimento do canabidiol no tratamento de transtornos de ansiedade, o ensaio
clinico controlado demonstrou que a administracdo de canabidiol diminuiu a ansiedade subjetiva e
parece ter relacdo com a sedacdo mental, enquanto o grupo que recebeu placebo néo obteve os mesmos
resultados. Por conseguinte, com o auxilio de neuroimagem, foi compreendido que o CBD possui
efeito ansiolitico predominantemente sobre areas corticais limbicas e paralimbicas, que geralmente
implicam no transtorno de ansiedade generalizada. Discute-se também, o envolvimento dareducédo da
atividade parahipocampal na fisiopatologia da ansiedade. Ap6s a administracdo de CBD nos pacientes
ansiosos, foi observado um aumento da atividade destaarea concomitante a reducao daansiedade. Em
contraste, a atividade do hipotalamo, cortex cingulado posterior e complexo amigdala-hipocampo
esquerdo foi reduzida ap6s a administracdo de CBD, outro fator ndo observado nos pacientes
controlados por placebo. Tais estruturas aparentam ter estreita relacdo com a mediagédo de ansiedade
e medo?®.

Em outras pesquisas 0s autores investigam a atuacdo do CBD no transtorno de ansiedade
também com o auxilio de exames de imagem, como: ressonancia magnética funcional, que detecta
alteracbes no fluxo sanguineo e de oxigénio em tecidos onde ocorre ativacdo neuronal; tomografia
computadorizada. Nesta literatura foi destacadaa diminuigdo do fluxo sanguineo para o lobo temporal
mesial esquerdo e reducdo da atividade da amigdala apds administracdo do canabidiol, de forma
simultanea ao efeito ansiolitico, o que ndo ocorreu apés administracdo de THC!.

Entretanto, cabe citar ainda, que embora 0s mecanismos satisfatorios do canabidiol
prevalecam, existem também efeitos adversos a serem discutidos, e que ocorrem com frequéncia nos
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ensaios controlados e sdo mais prevalentes quando o canabidiol é utilizado a curto prazo. Entre estes
podemos citar alguns, como: diarreia, fadiga, letargia, sedacdo, diminuicdo do apetite, e alteracdes
comportamentais. Os riscos e beneficios do seu uso devem ser discutidos, uma vez que ainda se
discute e estuda acerca das interagdes medicamentosas, eficécia e perfil de estabilidade do farmaco”.
Uso terapéutico do THC e suas controvérsias:

A respeito do “dronabinol” (canabinoide sintético derivado do THC), para a sele¢do de
estudos sobre THC na base de dados do Scielo, ndo foram identificados resultados de artigos
cientificos. No entanto, nas pesquisas selecionadas para esta revisdo foi notério as abordagens a
respeito do THC, os quais relataram que o A°-THC diminui a inquietacdo e a atividade motora

involuntaria na analise de pacientes portadores de déficit de atencdo8. Assim como existem estudos

que investigam seus efeitos em doencas musculares ao reduzir a dor muscular aguda’.

Contudo, o THC é amplamente relatado no meio cientifico como uma substancia psicoativa
e menos favoravel para fins terapéuticos, estando associada a efeitos adversos como psicose,
disttrbios do humor, nauseas, tonturas e sonolénciall. Sua psicoatividade vem da acdo agonista em
receptores CB1, interferindo na liberacdo de glutamato e GABA3. Com isso, pode causar a sensagao
de euforia e bem-estar, relatada como “felicidade®. Além dos efeitos citados, outros autores relatam
que o uso do THC pode ter repercussdes cardiovasculares, aumentando o risco de infarto agudo do
miocardio e acidente vascular encefalico®’.

O THC ¢é conhecido por ser o primeiro fitocanabindide descoberto. Uma vez discutido
anteriormente que seus efeitos estdo intimamente ligados a sua afinidade pelos receptores CB1le CB2,
é possivel entender seu potencial antiemetico e analgésico. 1sso porque o CB1 é amplamente expresso
no complexo vagal dorsal, que participa da homeostase. Quanto ao efeito analgésico, isso se deve a
presenca de CB1 em locais de transmissdo e processamento da dor no SNC; assim como pelo seu
agonismo em receptores CB2, o que resulta em efeitos anti-inflamatorios!2. J4 em relacéo ao efeito do
THC sobre o transtorno de ansiedade generalizada (TAG) foram encontrados poucos estudos,
entretanto, alguns autores defendem que doses mais baixas de THC podem gerar efeitos ansioliticos,
enquanto doses mais elevadas podem ser ansiogénicas®.

Pesquisas demonstraram que o THC pode ser oitentavezes mais potente que a aspirina e duas
vezes mais potente que a hidrocortisona. Em continuacdo, o acido ajulémico (AJA), um analogo
sintético do THC, manifestou uma poténcia que pode ser cinquenta a cem vezes maior que ado THC,

atuando como analgésico. Embora o THC apresente capacidade de crescimento nesta area
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farmacoldgica, ele pode suprimir a funcdo imunoldgica do paciente e aumentar sua vulnerabilidade a

infeccBes!?.

CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo foi realizada a analise do mecanismo de acdo e dos efeitos adversos
apresentados pelo canabidiol e pelo tetrahidrocanabinol associados ao uso para diversas patologias
vinculadas a distUrbios neuropsiquiatricos.

Foi possivel inferir que o canabidiol tem inimeras vantagens voltadas & terapia de crises
epiléticas, especialmente sindrome de Dravet e Lennox-Gastaut, além de possuir evidéncias
experimentais positivas sobre o tratamento de ansiedade e processos inflamatorios. Por ser um
farmaco ainda em ascensdo de estudo, seus efeitos adversos e interagdes medicamentosas continuam
sendo estudados para garantir um bom perfil de segurancga aos pacientes. Ademais, sua administragéo
quando associada ao THC aparenta gerar comprometimento psicomotor e taquicardia, tendo em vista
que o THC é uma substancia psicoativa comumente associada a efeitos adversos de distirbios de
humor, tontura, enjoo e sonoléncia, podendo estar associado ainda a eventos cardiovasculares.
Enquanto o tetrahidrocanabinol apresenta psicoatividade, o uso isolado do canabidiol ndo altera a
consciéncia do paciente. Tornou-se possivel concluir ainda, que o THC por apresentar elevada
afinidade aos receptores canabinoides e habilidade de atuar como agonista, possui potencial no
tratamento analgésico e antiemético, e seu uso terapéutico no transtorno de ansiedade generalizada
ainda é uma area que necessita de mais investigacdo. Com base na revisdo, € extensa a area
neuropsiquiatrica em que o CBD e THC podem ser alvos experimentais, uma vez em que estdo
intimamente relacionados aos receptores endocanabinoides e repercutem em variados sistemas

fisioldgicos nos quais esses ligantes interagem.
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RESUMO:

Introducé@o: A osteoporose € uma doenca altamente prevalente e de acordo com Organizacao
Mundial da Saude até 2050 o nimero de casos d