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EDITORIAL

MANTENDO UMA REVISTA CIENTIFICA

Em tempos de pandemia e dificuldades mundiais com guerra, inflacdo, desabastecimento, polariza-
c¢do, escassez de alimentos e energia. Tudo se torna dificil, mais ainda produzir ciéncia com todos esses ingre-
dientes. As pessoas andam na busca de resolver ou minimizar suas dificuldades, sendo o considerado supérfluo
automaticamente cortado, educacdo, cultura e pesquisa, bens essenciais entram na lista de cortes e passam a
sofrer queda ou auséncia de investimentos. E essas areas ficam na dependéncia de pessoas de boa vontade que
buscam mesmo em momentos de abandono, ndo deixar essas atitudes morrerem.

Aqueles que negam esses setores em detrimento de algumas coisas consideradas emergenciais, mais
adiante pagardo o preco da desidia neste momento. Ai faltam pessoas preparadas e cultas, para enfrentamento
das fragilidades. Falta ciéncia e em consequéncia, tratamentos e cuidados para as doengas emergentes e novas.
Aumentando a pobreza financeira e intelectual.

Porém, paralelamente a isso, apesar do desestimulo geral para o crescimento do ser humano como
gente, existem pessoas que se esforgam para manter essa chama acesa.

Nos colocamos nesse grupo, buscando manter presente as motivacdes para o desenvolvimento dessas
areas: educagdo, cultura e ciéncia. Nossa Revista estd langando seu segundo numero neste ano, cumprindo
assim sua missdo. Buscando sempre estimular a produgdo de artigos que possam ajudar a difundir a ciéncia
e manter o nivel de conhecimento e o instinto dentro desses protagonistas de buscar novos achados que me-
lhorem o bem estar da humanidade, aperfeicoando seu saber. Paralelamente a isso, também trabalhamos pelo
desenvolver da cultura e da educagdo, pilares de uma humanidade mais justa e solidaria.

Manoel A G Pombo
Editor Cientifico
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ROMIPLOSTIM NO TRATAMENTO DA PURPURA TROMBOCITOPENICA
IDIOPATICA

ROMIPLOSTIM FOR THE TREATMENT OF IDIOPATHIC THROMBOCYTOPENIC
PURPURA

Carlos Eduardo R. de A. Périssé'; Marcio N. M. de Q. Guimaries?
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RESUMO

Introdugéo: A purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) ¢ uma doenga hemorragica adquirida, secundaria a destrui¢ao
precoce de trombdcitos mediada por autoanticorpos ¢ a inibi¢do da liberagdo megacariocitica das plaquetas. O romiplostim é uma
proteina recombinante estimuladora da trombopoese. Um farmaco que causa um aumento seguro e rapido na contagem de plaquetas
possibilita o oferecimento de tratamento a pacientes refratarios ao tratamento convencional ou recidivantes. Além disso, ao eliminar a
transfusdo de plaquetas (TP), confere muitos beneficios aos pacientes, como redugdo das complicagdes relacionadas a TP e atendimento
as necessidades de pacientes que rejeitam essas transfusdes, como as Testemunhas de Jeova. Objetivo: Analisar a efetividade da
utilizagdo do romiplostim como tratamento para a PTI. Métodos: Esta revisdo da literatura foi realizada mediante a utilizagao dos
seguintes descritores do tesauro Medical Subject Heading (MeSH): “romiplostim”, “purpura” e “adult”, pesquisados na plataforma
PubMed® (base de dados MEDLINE®). Seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 6 artigos. Destes, 3 eram
ensaios clinicos controlados randomizados (ECRs) e 3 eram revisdes sistematicas com metanalise (RSMs). Resultados: Os dois ECRs,
e as trés RSMs, que avaliaram a eficacia — manifesta principalmente pelas respostas plaquetarias — e a seguranga do romiplostim no
tratamento da PTI, demonstraram seguranga e eficacia estatisticamente significativas. O ECR que avalioumudangas na qualidade de vida
(QV) relacionada a satide no tratamento da PTI, demonstrou melhora da QV associada ao tratamento com o romiplostim. Concluséo:
O romiplostim ¢ efetivo e seguro no tratamento da PTI, proporcionando mais QV aos pacientes que fazem uso deste medicamento.

Descritores: Romiplostim; Purpura Trombocitopénica Idiopatica; Tratamento; Testemunhas de Jeova

ABSTRACT

Background: Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is an acquired hemorrhagic disease, secondary to an
early destruction of thrombocytes mediated by autoantibodies and to an inhibition of megakaryocytic release of platelets.
Romiplostim is a recombinant thrombopoiesis-stimulating protein. A drug that causes a safe and rapid increase in platelet
count makes it possible to offer treatment to patients who are refractory to standard of care or who relapse. In addition, by
eliminating platelet transfusions (PT), it provides many benefits to patients, such as reducing complications related to PT and
meeting the needs of patients who refuse platelet transfusions, such as Jehovah’s Witnesses. Aim: To analyze the effectiveness
of using romiplostim for the treatment of ITP. Methods: This literature review was carried out using the following descriptors
from the Medical Subject Heading (MeSH) thesaurus: “romiplostim”, “purpura” and “adult”, searched in the PubMed® platform
(MEDLINE® database). Following the inclusion and exclusion criteria, 6 articles were selected. Of these, 3 were randomized
controlled clinical trials (RCTs) and 3 were systematic reviews with meta-analysis (SRMs). Results: All the two RCTs and
the 3 SRMs which evaluated efficacy — manifested mainly by platelet responses — and safety of romiplostim in the treatment
of ITP, demonstrated statistically significant safety and efficacy. The RCT that assessed changes in health-related quality of
life in the treatment of ITP, showed an increase in the quality of life associated with treatment with romiplostim. Conclusion:
Romiplostim is effective and safe for the treatment of ITP, providing more quality of life to patients who use this medication.

Keywords: Romiplostim; Idiopathic Thrombocytopenic Purpura; Treatment; Jehovah’s Witnesses
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INTRODUCAO

A purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI), também designada purpura trombocitopénica
imunologica, ¢ uma doenca hemorragica adquirida,
secundaria a destruicdo precoce de trombdcitos me-
diada por autoanticorpos' e, possivelmente, a inibigao
da liberagao megacariocitica das plaquetas.”? Tem in-
cidéncia anual estimada de 100 casos por 1.000.000
de pessoas,' e, apesar de poder ocorrer em pacientes
de ambos os sexos e de qualquer idade, a variante
cronica ¢ mais comum em mulheres adultas com me-
nos de 40 anos, com a propor¢ao de mulheres para ho-
mens correspondendo a 3:1. Na maioria dos adultos, a
PTI é uma doenga cronica e recidivante; inversamen-
te, os pacientes pedidtricos comumente apresentam
PTI aguda, apenas raras vezes apresentam a variante
cronica.** A PTI é caracterizada pela produgédo de au-
toanticorpos dirigidos contra proteinas da membrana
plaquetaria, especialmente os complexos proteicos
glicoproteina(GP)IIblIla, GPIbIX e GPIlalla.’ As pla-
quetas recobertas por autoanticorpos dirigidos contra
suas proteinas de membrana sofrem uma destrui¢cao
aumentada pelos macrofagos do sistema reticuloen-
dotelial, principalmente no baco, ao reconhecerem a
fracdo constante da imunoglobulina ligada a plaque-
ta. Ocorre também um comprometimento da trombo-
poese, pois ¢ frequente na PTI o achado, na medula
Ossea, de megacaridcitos sem plaquetas ao seu redor.
Esta menor producdo plaquetaria esta presente em até
40% dos individuos com PTI, e resulta de destruicao
plaquetaria intramedular ou liberagdo insuficiente de
trombopoetina (TPO) em resposta a baixa contagem
de plaquetas.! A TPO ¢ um potente fator estimulador
de coldnias de megacaridcitos que aumenta a quanti-
dade e o tamanho dos megacaridcitos.* Possivelmen-
te, os niveis de TPO refletem principalmente a massa
de megacariocitos (que geralmente estd normal na
PTI), e ndo a massa de trombdcitos, de modo que os
niveis de TPO ndo estdo destacadamente aumenta-
dos em situacdes de destrui¢ao de plaquetas, como
na PTI.2

Os pacientes com PTI tipicamente tém ex-
cessivo sangramento mucocutdneo.’ Manifestam
lesdes hemorragicas petequiais, principalmente em
membros inferiores. E comum haver equimoses,
epistaxe e gengivorragia. Em menor propor¢do, ha
hematuria e hemorragia de trato gastrintestinal.'?
Nao ha esplenomegalia. Laboratorialmente, a unica
anormalidade encontrada no hemograma ¢ a intensa
trombocitopenia, e o esfregagco de sangue periférico ¢
notorio apenas pela quantidade reduzida de plaquetas,
algumas das quais podem ser maiores que o normal.
No mielograma, os megacaridcitos estdo presentes
em numero normal ou aumentado.’ Na maioria dos
casos, o mielograma ndo ¢ necessario, mas ¢ funda-
mental em pacientes com suspeita de outras doengas,
especialmente os idosos. A determinacdo direta ou
indireta da presenca de autoanticorpos contra pro-

teinas da membrana plaquetdria ocorre em cerca de
70-80% dos casos, e geralmente sdo dirigidos contra
GPIIb/I1a e GPIb/IX.> O diagnoéstico de PTI baseia-se
em contagem plaquetaria menor que 100.000/uL, na
exclusao das demais causas de trombocitopenia por
consumo periférico das plaquetas (tais como hiperes-
plenismo, hepatopatia ou coagula¢ao intravascular
disseminada), na confirmagao de exame fisico normal
sem esplenomegalia, e na presenga de medula ossea
normal.'” Em geral, o tratamento inicial ¢ feito com
corticosteroides, mas pode ser feito também com
imunoglobulina intravenosa (IglV) ou imunoglo-
bulina anti-D (esta ultima somente pode ser dada a
individuos Rh-positivos). Os pacientes refratarios a
primeira linha de tratamento costumam ser submeti-
dos a esplenectomia, se nao houver contraindicagao;
contudo, cerca de 10-15% dos pacientes submetidos
a esplenectomia ndo apresentam qualquer beneficio
deste procedimento. A transfusdo de plaquetas € con-
traindicada. No entanto, em alguns lugares, costuma-
-se fazer transfusdo de plaquetas quando a contagem
¢ menor que 5.000/uL e h4 sangramento critico, ape-
sar de ser sabido que a resposta € precaria, além dos
riscos de transmissao de doencas relacionadas a trans-
fusdo.!>¢

O romiplostim (Figura 1), anteriormente
chamado de AMG 531, ¢ uma proteina recombinan-
te estimuladora da trombopoese, referida como um
pepticorpo (cadeia pesada de anticorpo contendo
um peptideo terapéutico; do inglés, peptibody) que ¢é
composto de 2 dominios Fc de IgG ligados a 4 copias
de um peptideo mimético de TPO. Mais especifica-
mente, o romiplostim consiste em regides constantes
da cadeia pesada e da cadeia leve k de IgG1 huma-
na ligadas por ponte de dissulfeto (um fragmento
Fc), tendo duas sequéncias peptidicas idénticas (de
14 aminoécidos) ligadas covalentemente ao residuo
228 de cada cadeia pesada (regido C-terminal) com o
uso de uma poliglicina. O componente Fc prolonga a
meia-vida da molécula na circulacdo. O romiplostim
liga-se ao receptor de TPO humano e estimula a pro-
dugdo plaquetaria mediante um mecanismo similar
ao da TPO endbdgena, porém sem ter uma sequéncia
de aminoacidos homologa a TPO. Por ndo ter uma
sequéncia de aminoacidos homdloga a TPO, tendo
pouca similaridade estrutural com a TPO nativa, o ro-
miplostim ndo desencadeia anticorpos anti-TPO au-
toimunes neutralizantes ou de reagao cruzada. Como
agonista do receptor de trombopoetina, o romiplostim
estimula a producao de plaquetas pelos megacaridci-
tos da medula ossea.?’”8%10
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Figura 1: Estrutura Molecular do Romi-
plostlm (AMG 531). A esquerda do diagrama, estd a
porgao carreadora (Fc de 1gG) da molécula. A direi-
ta, ¢ mostrado o peptideo que se liga ao receptor de
trombopoetina. Hé quatro sitios de ligagdo na porcao
peptidica.

Peptide receptoar-binding
domain

=Py

Fonte: Bussel JB et al.’

Fc carrier domain

Uma parcela significativa dos pacientes re-
fratarios a terapia de primeira linha com corticosteroi-
des ou imunoglobulinas mantém a trombocitopenia
mesmo apos serem esplenectomizados (cerca de 10%
a 15%). Alguns individuos ndo desejam passar por
uma esplenectomia. H4 ainda os pacientes que tém
contraindicacdo a esplenectomia. Assim, um farmaco
que possibilite um aumento seguro e rapido na con-
tagem de plaquetas ¢ de grande valor, pois possibilita
o oferecimento de tratamento e, consequentemente,
qualidade de vida a pacientes refratarios ou recidi-
vantes. Além disso, um medicamento que elimina a
transfusao de plaquetas confere muitos beneficios aos
pa01entes como (1) reducao das comphcagoes infec-
ciosas ¢ imunologicas relacionadas a transfusdo de
plaquetas, visto que as transfusdes de plaquetas car-
regam os maiores riscos de infeccdo, sepse e morte
dentre todos os produtos sanguineos (devendo-se pri-
mariamente a contaminagdo bacteriana)® ¢ (2) aten-
dimento as necessidades de pacientes que rejeitam
as transfusdes de plaquetas, como as Testemunhas de
Jeova."' Assim, este trabalho mostra-se importante na
andlise da utiliza¢ao do romiplostim na purpura trom-
bocitopénica idiopatica, ¢ na difusdo da informacao
sobre a sua aplicabilidade.

OBJETIVOS
Objetivo geral

Analisar a efetividade da utilizacao do ro-
miplostim como tratamento para a purpura tromboci-
topénica idiopatica.

Objetivos especificos

e Avaliar o conceito, a defini¢do, a epidemiologia,

REVISTA DA FACULDADE DE MEDICINA DE TERESOPOLIS
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as manifestagdes clinicas, o diagndstico e o trata-
mento preconizado para a purpura trombocitopé-
nica idiopatica.

e Identificar o mecanismo de a¢cdo do romiplostim e
suas aplicagoes clinicas.

e Examinar a proficuidade do romiplostim no tra-

tamento da parpura trombocitopénica idiopatica.

METODOS

Esta revisdo sistemadtica da literatura foi rea-
lizada mediante o uso de descritores do tesauro Me-
dical Subject Heading (MeSH) na plataforma Pub-
Med® (base de dados MEDLINE®). Os descritores
utilizados foram: “romiplostim”, “purpura” e “adult”.

Os critérios de inclusdo foram: apenas textos
gratuitos completos (free full text), que fossem me-
tanalises, ensaios clinicos controlados randomizados,
ou revisdes sistematicas.

Os critérios de exclusdo foram: artigos que
nao disponibilizassem o texto completo gratuito, que
ndo fossem metanalises, ndo fossem ensaios clinicos
controlados randomizados ou ndo fossem revisdes
sistematicas, € que nao contribuissem para os obje-
tivos do estudo. Nao houve critério de exclusao por
idioma. Nao houve critério de exclusdo por data de
publicacdo.

Foram encontrados 201 artigos, sendo 8 re-
visOes sistematicas, 19 ensaios clinicos controlados
randomizados, 6 metanalises, e 58 textos completos
gratuitos. Seguindo os critérios de inclusdo e exclu-
sdo, foram selecionados 6 artigos. Destes, 3 eram
ensaios clinicos controlados randomizados e 3 eram
revisoes sistematicas com metanalise.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No estudo “Romiplostim in adult patients
with newly diagnosed or persistent immune throm-
bocytopenia (ITP) for up to 1 year and in those
with chronic ITP for more than 1 year: a subgroup
analysis of integrated data from completed romi-
plostim studies”, publicado em 2019 no British Jour-
nal of Haematology," foi feita uma analise de dados
agrupados de 9 estudos, e incluiu pacientes com PTI
por < 1 ano (n=311) ou por mais de 1 ano (n=726),
que ndo tiveram sucesso nos tratamentos de primeira
linha e receberam romiplostim, placebo ou tratamen-
to convencional. Na andlise de subgrupo por duragao
da PTI, a incidéncia de pacientes com respostas pla-
quetarias em 75% ou mais das medicdes foi maior
no grupo romiplostim (PTI < 1 ano: 74%; PTI > 1
ano: 71%) do que no grupo placebo/tratamento con-
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vencional (PTI <1 ano: 18%; PTI > 1 ano: 9%). Dos
pacientes acompanhados por > 9 meses, 16% com
PTI <1 ano e 6% com PTI > 1 ano descontinuaram
o romiplostim e mantiveram contagens plaquetérias
> 50.000/uL por > 6 meses sem tratamento de PTI
(remissdo sem tratamento). Independente da duracdo
da PTI, as taxas de eventos adversos graves e sangra-
mento foram menores com romiplostim do que com

veram perfis de seguranga similares, € o romiplostim
elevou as contagens de plaquetas em pacientes tanto
com PTI < 1 ano quanto com PTI > 1 ano, com mais
remissdo sem tratamento naqueles com PTI < 1 ano.
Conforme as Figuras 2 e 3, e as Tabelas 1 e 2, o ro-
miplostim se mostrou muito seguro e com excelente
efetividade, tanto quando administrado em pacientes
recém-diagnosticados, quanto quando administrado

placebo/tratamento convencional, e eventos trombo-
ticos ocorreram em taxas similares. Nesta analise, o
romiplostim e o placebo/tratamento convencional ti-

em doentes diagnosticados com PTI por tempo supe-
rior a 1 ano.

Figura 2: Contagem de plaquetas ao longo do tempo (A) e resposta plaquetaria (B) por dura-
c¢do da PTI. (A) A mediana (Q1, Q3) das contagens de plaquetas € mostrada para os pacientes tratados com
romiplostim pela duracao da PTI na linha de base do estudo. (B) Propor¢ao dos pacientes atendendo a varias
medidas de resposta plaquetaria por duragao da PTI na linha de base do estudo. A resposta plaquetaria foi
definida como contagens de plaquetas >50.000/uL, excluindo as contagens obtidas nas 8 semanas apds 0 uso
de medicagdo de resgate. A resposta plaquetéria duravel ¢ definida como ter uma resposta plaquetaria por > 6
semanas das semanas 17-24, de modo a permitir tempo para a titulacdo da dose e os efeitos na trombopoese.
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Kuter DJ et al.'? (Adaptada)

Figura 3: Sangramento ao longo do tempo pela duraciao da PTI. Sangramento ajustado por du-
racdo (por 100 anos-paciente) ao longo do tempo em pacientes tratados com romiplostim (A, C) e placebo/
tratamento convencional (B,D) pela duragdao da PTI no inicio do estudo para sangramento tanto de todos os
graus (A, B) quanto de graus >2 (C, D).
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Tabela 1: Resumo da eficicia pela duracido da PTI.

ITF =1 year

ITP =1 year

PROYSOLC Romiplostim PROMSOC Romiplostim
L[] H) (n=27T) (5 = 92) [ = 634)
Any |1|JI|.'||.'| Fesponse 62% B6% 33% E7%
Responding 275% of the time 18% Td% ik T1%
Responding >90¥% of the time 12% 61% T 560
Durable platelet response 4% 53% 1% 49%
(=6 weeks of weeks 17-24)
Treatment-free remizsion (95% C1)* NA 16%: (11-21%) A &% [4-B%)
Rescue medication wie MNA A4% MA e
Bleeding (95% CI) 621% (44-T8%) 52% (46-58%) 59% [48-69%) 6% [56-63%)

Fonte: Kuter DJ et al.'?

Tabela 2: Resumo da seguranca pela duracido da PTL.Todos os dados expressos como EA por 100

anos-paciente (1C95%).

ITF =1 year ITF =1 year

RO SO Romiplostim PROVSOC Romiplostim

(m = 34) 37 pt-yr m = I77) 382 pi-yr n = 92) 71 pl-yr (m = 634) 1101 pa-yr
Grade =3 101 (71-140 76 (67-853) 134 (109-164) B4 (79-90)
Grade =4 16 [6-36) 11 {B-15) 24 (14-38) 15 (13-17)
Serious AEs 90 (62-127) 51 (44-59) 99 (77-115) 56 (52-61)
Treatment-related serious AEs 33 (17-57) 4 (2-7) 8 (3-18) 7 (69
AEs leading 1o DAC study drug 14 (4-32) 7(3-11) 3 (0-3-100 6 (3-8
Fatal AEs 5 (1=20) 3 (2-6) B (3-18) 2 (1-3)
Treatment-related fanal AFs o 0 0 05 (0-1-1})
Thrombotic/thromboembolic events B (2-24) 4 (3-7) 5 {0-3-10) 6 (5-8
Bleading 192 (150-242) 130 (118-142) 266 (229-306) 182 (174-1%0)

Em negrito = [C95% ndo-sobreposto para PBO/SOC e romiplostim. Um AE grave foi fatal, ameagador da vida, precisou
de (ou prolongou) hospitalizagdo, resultou em incapacidade significativa, ou foi alguma outra complicagio significativa. AE, evento
adverso; IC, intervalo de confianga; D/C, descontinuacdo de; PBO, placebo; pt-yr; ano(s)-paciente; SOC, tratamento convencional.

Fonte: Kuter DJ et al.'?

O estudo “Eltrombopag versus romiplostim
in treatment of adult patients with immune throm-
bocytopenia: A systematic review incorporating an
indirect-comparison meta-analysis” ¢ uma revisao
sistematica com metanalise, publicada no periodi-
co PLoS One em 2018, que incluiu ensaios clini-
cos randomizados que comparassem os agonistas do
receptor de trombopoetina (AR-TPOs) eltrombopag
e romiplostim, no tratamento da PTI. Os desfechos
primarios foram as taxas de resposta plaquetdria
global. Os desfechos secundarios incluiram a segu-
ranga, a resposta durdvel, sangramento geral ou cli-
nicamente significativo, e a propor¢ao de pacientes
recebendo medicamento de resgate. Foram incluidos
9 ensaios clinicos randomizados controlados por pla-
cebo (n=786), todos multicéntricos, duplos-cegos, de
diferentes paises nas Américas do Sul e do Norte, na
Asia, Europa, Africa e Oceania. No que se refere ao
romiplostim, a propor¢do de pacientes que apresenta-
ram resposta plaquetéria global foi significativamen-
te maior no grupo romiplostim em relagdo ao grupo
placebo (razdo de chances [RC] = 8,81, intervalo de

confianca de 95% [IC95%]: 4,01-19,35). A propor-
cdo de pacientes com resposta plaquetaria duravel foi
significativamente maior no grupo romiplostim do
que no placebo (RC = 14,16, 1C95%: 2,91-69,01).
O romiplostim reduziu significativamente a incidén-
cia de tratamento de resgate, em relacdo ao placebo
(RC = 0,38, IC95%: 0,24-0,60). Quanto aos even-
tos adversos, ndo houve diferenga significativa entre
o grupo romiplostim e o grupo placebo (RC = 1,05,
1C95%: 0,97-1,14), e os eventos adversos comuns
nos dois grupos foram cefaleia, fadiga, trombose,
artralgia, ndusea, nasofaringite, diarreia, edema pe-
riférico, epistaxe, dor em membros, tontura, hema-
toma, dor epigastrica, infeccdo no trato respiratorio
superior, tosse, mialgia, ansiedade, e dor nas costas.
Em todos os estudos foram relatados eventos adver-
sos graves, porém as incidéncias nao foram signifi-
cativamente diferentes (Romiplostim vs Placebo:
RC = 0,77, 1C95%: 0,46—1,29). Nao houve diferen-
ca significativa entre romiplostim e placebo quanto
a incidéncia de sangramento clinicamente importante
(RC =0,43, 1C95%: 0,14-1,33), bem como quanto a
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incidéncia de todos os eventos de sangramento (RC
= 0,68, IC95%: 0,31-1,48). Conforme mostrado na
Tabela 3, os resultados da metanalise de comparagao
direta dos desfechos do romiplostim versus placebo
favorecem o romiplostim, com destaque para resposta
plaquetéria duravel 14,16 vezes maior, resposta pla-
quetaria global 8,81 vezes maior, e reducdo de 57%
no sangramento clinicamente significativo, sendo es-
ses resultados relevantes estatisticamente. Também,

REVISTA DA FACULDADE DE MEDICINA DE TERESOPOLIS
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nao ha diferenca significativa na incidéncia de even-
tos adversos totais e graves. Assim, o romiplostim se
mostrou eficaz e seguro nesse estudo.

Tabela 3: Resultados da meta-analise de comparacao direta dos desfechos de romiplostim ver-

sus placebo.

Desfechos N RC 1C 95% P
Resposta plaquetaria global 122 vs 58 8,81 4,01 a19,35 <0,00001
Resposta plaquetaria duravel 83 vs 42 14,16 2,91 a 69,01 0,001
Sangramento clinicamente significativo 105vs 54 043 0,14a1,33 0,14
Todos os eventos de sangramento 105vs 54 0,68 0,31 a 1,48 0,33
Medicacio de resgate 105vs 54 0,38 0,24 a 0,60 <0,0001
Todos os eventos adversos 106 vs 53 1,05 097al,14 0,26
Eventos adversos graves 123 vs 57 0,77 0,46 a 1,29 0,32

N: ntimero de pacientes; RC: Razdo de Chances; IC: intervalo de confianga. Fonte: Zhang J et al.'* (Adaptada)

A revisao sistematica da literatura “Systema-
tic Literature Review of Treatments Used for Adult
Immune Thrombocytopenia in the Second-Line Se-
tting” publicada em 2019 no American Journal of
Hematology," analisou as terapias de segunda linha
no tratamento da PTI, em ordem de frequéncia: esple-
nectomia, rituximabe, ¢ os AR-TPOs romiplostim e
eltrombopag. Sobre o romiplostim, foram analisados
5 ensaios clinicos randomizados controlados por pla-
cebo ou por tratamento convencional, que avaliaram
sua seguranca e eficdcia. As taxas de resposta plaque-
taria global foram maiores no grupo romiplostim do
que nos grupos placebo ou tratamento convencional,
de modo que as razdes abrangeram de 1,50 (IC95%:
0,22-10,22) a 34,28 (IC95%: 2,20-533,41). A respos-
ta plaquetaria completa, que na maioria dos estudos
requeria uma contagem de plaquetas minima (p.ex.
50.000 ou 100.000/uL) durante um periodo de tem-
po especifico, foi maior no grupo romiplostim do que
nos grupos placebo/tratamento convencional, com
as razOes de taxas de resposta plaquetaria completa
abrangendo de 12,80 (IC95%: 1,86-88,01) a 16,88
(IC95%: 1,06-268,42). A duragdo de resposta pla-
quetaria também foi avaliada: em 1 estudo de romi-
plostim administrado semanalmente por um periodo
de 12 semanas, a mediana da duragdo da resposta
plaquetaria no grupo romiplostim foi de 11 semanas
(intervalo interquartil [IIQ]: 9-12), e no grupo pla-
cebo foi de 0 semana (IIQ: 0-0). As taxas de terapia
de resgate foram consistentemente menores no romi-
plostim do que no placebo/tratamento convencional,
com a razao de taxas de 0,28 (1C95%: 0,13-0,59). A

probabilidade de ocorrer eventos ou sintomas de san-
gramento foi 25-81% menor nos pacientes em uso de
romiplostim do que nos pacientes recebendo placebo/
tratamento convencional (abrangéncia das razdes de
taxas: 0,19 [IC95%: 0,01-3,75] a 0,75 [1C95%: 0,39—
1,42]). Conforme a Figura 4 e a Figura 5, o romiplos-
tim mostrou-se efetivo na resposta plaquetaria global,
também na resposta plaquetaria completa, com desta-
que para os desfechos nos pacientes esplenectomiza-
dos, nos quais a resposta plaquetaria global foi 34,28
vezes maior que a do tratamento convencional, e a
resposta plaquetaria completa foi 16,88 vezes maior
que a do tratamento convencional, mostrando a gran-
de utilidade do romiplostim em pacientes refratarios
a esplenectomia, que, como ja descrito na introducao,
correspondem a cerca de 10% a 15% de todos os pa-
cientes com PTI submetidos a esse procedimento ci-
rargico.
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Figura 4: Resposta plaquetaria global em ensaios de romiplostim. Taxas de resposta calculadas
comparando a resposta plaquetaria global de pacientes recebendo romiplostim vs de pacientes recebendo pla-

cebo ou tratamento convencional.
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Fonte: Bylsma LC et al.'* (Adaptada)

Figura 5: Resposta plaquetaria completa em ensaios de romiplostim. Taxas de resposta calcula-
das comparando a resposta plaquetaria completa de pacientes recebendo romiplostim vs a resposta plaquetéria
completa de pacientes recebendo placebo ou tratamento convencional.
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Fonte: Bylsma LC et al."* (Adaptada)

O ensaio clinico randomizado “Romiplostim
or standard of care in patients with immune throm-
bocytopenia”, publicado no New England Journal
of Medicine em 2010,* designou aleatoriamente 234
adultos com PTI, que ndo tinham passado por esple-
nectomia, para receber o tratamento convencional
(77 pacientes) ou injecdes subcutdneas semanais de
romiplostim (157 pacientes). Os desfechos prima-
rios foram as incidéncias de falha do tratamento e
esplenectomia. Os desfechos secundarios incluiram a
taxa de resposta plaquetaria (contagem de plaquetas
> 50.000/uL em qualquer consulta agendada), des-
fechos de seguranga, e a qualidade de vida. A taxa
de resposta plaquetaria do grupo romiplostim foi 2,3
vezes maior que a do grupo tratamento convencional
(IC95%: 2,0-2,6). Os individuos do grupo romiplos-
tim tiveram uma incidéncia significativamente menor
de falha do tratamento (18 dos 157 pacientes [11%])
do que os do grupo tratamento convencional (23 dos
77 pacientes [30%], P<0,001) (RC com romiplos-
tim = 0,31, 1C95%: 0,15-0,61), ¢ as razdes para fa-
lha do tratamento foram uma ou mais das seguintes:
sangramento maior, falta de eficacia, e mudanca de
tratamento devida a efeito colateral ou sangramento
graves. A esplenectomia também foi realizada com
menos frequéncia no grupo romiplostim (9% [14/157
pacientes]) do que no grupo tratamento convencio-
nal (36% [28/77 pacientes], P<0,001) (RC = 0,17,
1C95%: 0,08-0,35). O grupo romiplostim teve uma

menor taxa de eventos de sangramentos, menos trans-
fusdes sanguineas (41 transfusdes em 12/154 pacien-
tes [8%] vs 76 em 13/75 pacientes [17%]), e maiores
aumentos na qualidade de vida do que o grupo tra-
tamento convencional (avaliada no escore ITP-PAQ
[Immune Thrombocytopenic Purpura Patient Asses-
sment Questionnaire]). Mais de 90% dos individuos
de todo o estudo tiveram ao menos 1 evento adverso,
sendo cefaleia e fadiga os mais comuns. Ocorreram
eventos adversos graves em 23% dos pacientes rece-
bendo romiplostim (35 de 154, pois 3 nao receberam
medicamento), e em 37% dos pacientes recebendo o
tratamento convencional (28 de 75, pois 2 nao rece-
beram medicamento), com eventos adversos graves
relacionados ao tratamento ocorrendo em 5% (7 de
154) e 8% (6 de 75) dos pacientes, respectivamente.
O evento adverso grave mais comum foi a trombo-
citopenia, ocorrendo em 3% dos que receberam ro-
miplostim (5 de 154) e em 12% dos que receberam
o tratamento convencional. Nao houve diferenca
significativa na incidéncia de eventos tromboticos.
Ocorreram 2 canceres hematologicos, todos no gru-
po tratamento convencional. Conforme o Grafico 1,
o Grafico 2 e o Grafico 3, a eficacia do tratamento foi
muito maior com o romiplostim, € a percentagem de
pacientes com falha do tratamento e que necessitaram
de esplenectomia foi muito inferior a do tratamento
convencional. Portanto, esse estudo também demons-
trou a efetividade do romiplostim no tratamento da
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PTL

Grifico 1: Média das Contagens de Plaquetas dos grupos Romiplostim e Tratamento Conven-

cional.

Grifico 2: Tempo para falha do tratamento. Percentagem cumulativa dos pacientes com falha do

tratamento.
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Grifico 3: Tempo para esplenectomia. Percentagem cumulativa dos pacientes submetidos a esple-
nectomia.
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Publicado em 2012 no American Journal
of Hematology,"” o estudo “Health-related quality
of life in nonsplenectomized immune thrombocy-
topenia patients receiving romiplostim or medical
standard of care” comparou a qualidade de vida
relacionada a satide (QVRS) de pacientes com PTI
ndo esplenectomizados, tratados com romiplostim ou
com o tratamento convencional. Foram analisados
234 pacientes, sendo 157 tratados com romiplostim,
e 77 com tratamento convencional. O tratamento da
PTI mostrou melhora da QVRS nos escores ITP-PAQ
(Immune Thrombocytopenic Purpura Patient Asses-
sment Questionnaire). O ITP-PAQ consiste em 44
itens que compreendem 10 escalas; cada escala tem
um escore de 0 a 100, com os maiores escores indi-
cando melhor qualidade de vida (QV). Quatro escalas
medem a saude fisica: Sintomas, Preocupacao, Fadiga
e Atividade. Duas escalas medem a saude emocional:
Medo e Satde Psicologica. As quatro escalas restan-
tes medem outros aspectos de QV: QV no Trabalho,
QV Social, QV Reprodutiva Feminina, e QV Geral.
Tanto o grupo romiplostim quanto o grupo tratamento
convencional apresentaram melhora estatisticamente
significativa durante o periodo de 52 semanas de tra-
tamento. Quanto a mudanca ocorrida nos escores des-
de o inicio do estudo até o final, o grupo romiplostim
mostrou significativamente maiores melhoras compa-
rado com o grupo tratamento convencional, nas se-
guintes escalas do ITP-PAQ: Sintomas (P = 0,013),
Preocupagao (P = 0,0076), Atividade (P = 0,0246),
Saude Psicologica (P = 0,0490), Medo (P = 0,0001),
QV Geral (P = 0,0246), e QV Social (P = 0,0020).
Nao foi observada diferen¢a entre os dois grupos na
escala Fadiga (P = 0,34). Para uma avaliacdo de resul-
tado relatado pelo paciente (RRP), como uma avalia-

cao com o ITP-PAQ, os pacientes sdo os principais in-
teressados. Portanto, uma mudanca relevante em uma
medida RRP ¢ aquela que o paciente consideraria
benéfica ou prejudicial. A menor diferenca em uma
medida de RRP que um paciente consideraria benéfi-
ca ou prejudicial, independentemente de resultar em
uma alteracdo no tratamento ou atendimento clinico
do paciente, ¢ conhecida como diferenca importante
minima (DIM). Para o ITP-PAQ, a DIM foi estimada
em 8 a 12 pontos para Sintomas, Preocupacao, Saude
Psicologica, QV Geral e QV Social, e 10 a 15 pontos
para Fadiga e Atividade. A DIM ndo esta disponivel
para Medo, Satde Reprodutiva Feminina ou QV no
Trabalho. O fato de que as melhorias nas pontuagdes
de Atividade excederam a DIM apenas para aqueles
que receberam romiplostim ¢ importante. Isso sugere
que os pacientes perceberam mais de uma melhora
tanto na capacidade de se exercitar quanto na de par-
ticipar de atividades esportivas apds receberem romi-
plostim.

No ensaio clinicorandomizado multicéntrico,
de fases 1 € 2, “AMG 531, a thrombopoiesis-stimula-
ting protein, for chronic ITP”, publicado em 2006 no
New England Journal of Medicine,’ o objetivo prima-
rio foi avaliar a seguranga do romiplostim (naquela
época chamado de AMG 531) e o objetivo secundario
foi avaliar as contagens de plaquetas durante e ap6s o
tratamento. Aqui, sdo relatados apenas os resultados
da fase 2, visto que apenas nela ha comparagdao com
placebo. Na fase 2, 21 pacientes (17 no grupo romi-
plostim, e 4 no grupo placebo) foram aleatoriamente
designados para receber um total de 6 injecdes subcu-
taneas semanais de romiplostim (1, 3, ou 6 pg/kg) ou
placebo. Os eventos adversos mais frequentes foram
hematomas, equimoses, ou ambos (em 59% do grupo
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romiplostim e 75% do grupo placebo); epistaxe (41%
e 50%, respectivamente); cefaleia leve a moderada
(29% e 0%, respectivamente), e bolhas na mucosa oral
(também 29% e 0%, respectivamente). Trés pacientes
(2 do placebo e 1 do romiplostim) tiveram eventos
adversos graves. Nenhum paciente teve teste positivo
para anticorpos contra romiplostim ou TPO. O estudo
encerrou o grupo com 6 pg/kg, pois 1 paciente teve
contagem plaquetaria de 520.000/uL no dia 21. Em
12 dos 16 pacientes tratados com romiplostim com
uma dose semanal de 1 ou 3 pg/kg, o intervalo-alvo
foi alcangado (10 pessoas) ou excedido (2 pacientes),
e em 9 destes pacientes, a resposta plaquetaria ocor-
reu na primeira avaliacao no dia 8 de acompanhamen-
to. Um total de 14 pacientes tratados com romiplos-
tim tiveram aumentos nas contagens de plaquetas de
pelo menos 20.000/uL. O pico médio das contagens
de plaquetas foi de 135.000/uL e 241.000/puL nos gru-
pos que receberam 1 e 3 pg/kg, respectivamente, e de
81.000/uL no grupo placebo; estas contagens foram
8,5, 17, e 2,7 vezes maiores que as contagens da linha
de base, respectivamente. Um paciente do grupo pla-
cebo teve remissao espontanea; este paciente passara
por esplenectomia 3,5 meses antes de ser incluido no
estudo. A contagem de plaquetas na linha de base da
fase 1 foi preditiva de resposta plaquetaria (quanto
maior a linha de base, maior a probabilidade de res-
posta plaquetéria, P = 0,049). Conforme mostrado no
Grafico 4, o pico na contagem de plaquetas foi su-
perior no grupo que recebeu romiplostim, indicando
maior eficacia no tratamento da PTI, sem aumento na
incidéncia de eventos adversos, de modo que o romi-
plostim foi seguro e eficaz.

Grifico 4: Pico na contagem de plaquetas
na fase 2.
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As contagens de plaquetas estdo arredondadas para
as dezenas, por razdes de exibi¢do. A area sombreada mostra o
intervalo-alvo de plaquetas. As contagens de plaquetas associa-
das com o uso de medicamento de resgate foram excluidas. As
barras horizontais indicam as médias dos valores. Fonte: Bussel
IBetal’®

CONCLUSAO

Apoés a andlise dos resultados obtidos nas
revisOes sistematicas, metanalises e ensaios clinicos
controlados randomizados que fizeram parte deste es-
tudo, foi possivel atingir os objetivos deste trabalho.
A efetividade do uso do romiplostim no tratamento da
purpura trombocitopénica idiopatica (imunologica)
ficou muito clara, com resultados animadores. Desta
forma, a administragdo de romiplostim se mostra uma
potente e segura opgao para o tratamento da purpura
trombocitopénica idiopatica, elevando consistente-
mente a contagem de plaquetas e eliminando trans-
fusdes de concentrados de plaquetas e, consequen-
temente, reduzindo as tantas complicagdes clinicas
relacionadas a transfusao, proporcionando tratamento
eficaz e qualidade de vida aos doentes com purpura
trombocitopénica idiopatica, e atendendo a demanda
de pacientes Testemunhas de Jeova, que rejeitam as
transfusdes, sem elevar a incidéncia de eventos ad-
versos totais, de eventos adversos graves e de eventos
adversos tromboticos. Portanto, ha potencial de maior
difusdo da sua utilizagdo na pratica médica hemato-
logica.
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RESUMO

Introducéo: A doenca de Alzheimer (DA) ¢ um disturbio neurodegenerativo, de progressdo lenta que se da por perda de
memoria intensa, interferéncia na execugdo social e ocupacional do paciente e também a impossibilidade de executar tarefas. Estima-
se que cerca de mais de 20 milhdes de pessoas em todo o mundo tenha a doenga. Os principais firmacos sdo aqueles que favorecem para
o aumento da disponibilidade sindptica de acetilcolina, através da inibicao das enzimas acetilcolinesterase. Em buscas de terapéuticas
complementares a terapia habitual, que amenizem os sintomas da doenga ou que retarde seu progresso, temos a fitoterapia, uma
pratica milenar que utiliza plantas medicinais e partes delas. Objetivos: Mostrar a importancia de diferentes espécies vegetais que
apresentam estudos referentes a DA, seus beneficios e o reconhecimento como tratamento complementar ao tratamento e retardamento
da DA. Metodologia: Para a realizag¢ao da pesquisa, foram utilizadas referencias de no maximo 17 anos, no idioma inglés e portugués
disponiveis nos seguintes bancos de dados: MEDLINE, SCIELO, ANVISA E GOOGLE ACADEMICO e termos de buscas: [plantas
medicinais/ medicinal plants, Alzheimer/Alzheimer, tratamento Alzheimer/Alzheimer treatment, fitoterapico/ phytotherapic].
Resultados: Alguns fitoterapicos sdo conhecidos para outros tratamentos ¢ que agora estdo sendo vistos também para o tratamento
do Alzheimer, sdo eles: Ginkgo biloba, Huperzia serrata, e a Melissa officinalis. A fitoterapia vem para potencializar a terapéutica
fazendo com que regrida a doenga ou que cric uma neuroprotegdo através do uso dos fitoterapicos. Conclusdes: Os fitoterapicos
aparecem como coadjuvantes no tratamento e retardamento do Alzheimer, podendo também promover redugdo os sintomas clinicos.

Palavras- chave: Doenga de Alzheimer, Medicamentos Fitoterapicos e tratamentos.

ABSTRACT

Introduction: Alzheimer’s disease (AD), a neurodegenerative disorder and causes long-term dementia that occurs
due to intense memory loss, interference with the patient’s social and occupational performance and also the impossibility of
performing tasks. Today it is estimated that the disease has affected more than 20 million people worldwide. The main drugs
used in the treatment of these diseases, of which cholinesterase inhibitors are the main approved drugs for the specific treatment
of the disease. Phytotherapics appear as adjuvants in the treatment and retardation of Alzheimer’s, and may also reduce clinical
symptoms. Aims: to show the importance of diferentes vegetals species that have studies with AD, its benefits and recognition as
a complementary treatment to the treatment and delay of AD. Methods: There are utilized references from 17 years, in english
and portuguese language, available in the following databases: MEDLINE, SCIELO, ANVISA and GOOGLE ACADEMIC
and the key words:[ medicinal plants, Alzheimer, Alzheimer treatment and phytotherapic]. Results: Some phytoterapics
is used to treat others discases and also as alied to the Alzheimer treatment as: Ginkgo biloba, Huperzia serrata, and Melissa
officinalis. The phytoterapic are commig to take better the herbal medicine comes as a way to potentiate the therapy, causing
it to regres the disease or to criate a neuroprotection throught the phytotherapic use. Conclusion: The phytotherapic shows
as a coadjuvante in the Alzheimer disease treatment and delay, being able to promote reduction of the clinic symptoms.

Keywords: Alzheimer Disease, Phytotherapeutic Drugs and treatments.

1. INTRODUCAO Alois Alzheimer em 1907, por déficit de memoria e dete-
rioragdo de multiplas fungdes cognitivas, que sdo efeitos
deletérios secundarios a perda de neurénios colinérgicos
no hipocampo e cortex cerebral, que ainda pode refletir

A Doencga de Alzheimer (DA) é um transtorno
neurodegenerativo progressivo e fatal que se manifesta por
deterioragdo cognitiva € da memoria, comprometimento perda de peso cerebral em até 30%'. Em geral inci-
progressivo das atividades de vida diria e uma variedade  japcia em torno dos 60 anos de idade (tardio) ou em torno
de sintomas neuropsiquiatricos € de alteragdes comporta- o5 40 anos (precoce) e mostra recorréncia familiar?. Den-
mentais'. Foi caracterizada pelo neuropatologista alemado {1e a5 causas mais evidentes da génese da doenga estio: a
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ocorréncia de deposi¢do extracelular de peptideo B-A em
plaquetas causando um processo inflamatdrio, ocasionan-
doum excesso de liberacdo de neurotransmissores excita-
torios, disfuncdo mitocondrial e presenca de radicais livres
que sdo extremamente toxicos para os neurdnios. Ha tam-
bém a formacdo de emaranhados neurofibrilares intracelu-
lares (forma hiperfosforilada de uma proteina associada a
microtiibulos — TAU) - esta mantém a fun¢do do axonio de
transportar nutrientes do corpo em dire¢do ao terminal e
vice versa. Em individuos com a doenga, sua fosforilagdo
torna-a a emaranhada impedindo o fluxo de nutrientes '

A atividade e permanéncia da acetilcolina na
fenda sindptica sdo reguladas por hidrdlise, catalisada
pela acetilcolinesterase (AChE). O fundamento da hipote-
se colinérgica esta relacionado a capacidade de farmacos
potencializadores da fungdo colinérgica central induzirem
melhora do perfil cognitivo da doenga®. O tratamento da
DA ¢ feito com inibidores das colinesterases (IChE) sdo as
principais drogas aprovadas para o tratamento especifico
da DA. Seu uso baseia-se no aumento da disponibilidade
sinaptica de acetilcolina, através da inibi¢do das enzimas
acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE).
Além do efeito sobre a cognicdo, ha também beneficio
adicional sobre os sintomas comportamentais ¢ alteracdes
funcionais da doenca, em relagao ao grupo placebo’.

Em buscas de terapéuticas complementares a
terapia habitual, que amenizem os sintomas da doen-
¢a ou que retarde seu progresso, temos os fitoterapi-
cos, que vem crescendo cada vez mais no mercado
e inclusive no tratamento de pacientes com doengas
degenerativas®.

A fitoterapia ¢ uma pratica milenar que uti-
liza plantas medicinais e partes delas, bem como, fo-
lhas, frutos, sementes, raizes, Oleos e extratos, para
promover a saide e amenizar sintomas'. O uso dos fi-
toterapicos vem aumentando com o passar dos anos ¢
com o auxilio de estudos que comprovam sua eficacia
e seguranca. Na fitoterapia estdo incluidos os produ-
tos tradicionais fitoterdpicos e o medicamento fitote-
rapico. Os medicamentos fitoterdpicos se aplicam as
preparacdes farmacéuticas tecnicamente elaboradas,
como capsulas, comprimidos, 6leos e suspensdes
orais, por exemplo®. A resolucdo determina que me-
dicamento ¢ aquele obtido com o emprego exclusivo
de matérias primas ativas vegetais cuja seguranga €
eficacia sejam baseadas em evidéncias clinicas e seja
comprovado a sua qualidade. Em outras palavras, a
resolucdo estabelece que o medicamento fitoterapi-
co deva ser reprodutivel quanto a sua efetividade e
seguranc¢a®’. Muitas substancias sdo encontradas em
fitoterapicos, sendo estes conhecidos também por
metabolitos secundarios®. Os metabdlitos secundarios
sdo de diferentes classes e estes apresentam diferentes
fungoes para as espécies vegetais'. As principais clas-
ses presentes sao os terpenos, saponinas e flavonoides
que possuem fungdes extremamente importantes para
o tratamento ¢ alivio da doenga.

OBJETIVO

Mostrar a importancia de diferentes espécies ve-
getais que apresentam estudos referentes a DA, seus bene-
ficios e o reconhecimento como tratamento complementar
ao tratamento e retardamento da DA.

METODOLOGIA

Esta revisao da literatura foi realizada entre
os meses de margo de 2019 a julho de 2021 e foram
utilizadas as bases de dados nos ultimos 15 anos.
Foram aceitos estudos com idioma em portugués e
inglés. Foram analisados apenas estudos concluidos
de caso-controle, ensaios clinicos, epidemioldgicos
e revisoes sobre o assunto disponiveis nos seguintes
bancos de dados: MEDLINE, SCIELO, ANVISA E
GOOGLE ACADEMICO. Os critérios de exclusao
foram: a) artigos que ndo abordavam a fitoterapia
como alternativa para o tratamento da doenga de Al-
zheimer; b) artigos de revisdo que ndo apresentavam
dados correlacionando a plantas medicinais e os dis-
turbios do Alzheimer; c¢) farmacoterapia alopatica dos
distarbios do Alzheimer. Foi feita andlise das referén-
cias de cada trabalho para inclusdo com os seguin-
tes termos de busca: [plantas medicinais/ medicinal
plants, Alzheimer/Alzheimer, tratamento Alzheimer/
Alzheimer treatment, fitoterapico/ phytotherapic] to-
dos com aparecimento no titulo e/ou resumo e quan-
do necessario, do texto completo. Todos os artigos
foram revisados e, quando analisados individualmen-
te, muitos foram excluidos por avaliar desfechos sem
relevancia ou por tratar de medicamentos ndo regis-
trados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A introdugdo da Fitoterapia como terapia
adjuvante na Doenga de Alzheimer apontam muitos
resultados satisfatorios. Para a selecao de tratamentos
para DA ¢ fundamental que os efeitos positivos do
tratamento acarretem na melhoria da performance nas
tarefas da vida diaria, melhorem subjetiva os danos
que a doenga causa nos pacientes®!'. Para isso ¢ im-
portante que profissionais de satide sejam capacitados
para diagnosticar o problema e iniciar o tratamento
precocemente, a fim de melhorar a qualidade de vida
dos pacientes acometidos pela doenga?.

Os fitoterapicos atuam na fun¢do dos neu-
rotrasmissores excitatorios e inibitorios no cérebro,
alterando o equilibrio quimico do mesmo. Um nu-
mero crescente de fArmacos a base de plantas, estao
disponiveis no mercado farmacéutico, argumentando
serem eficazes como intensificadores de humor, me-
lhoria na memoria, melhoria na deméncia provocada
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pela DA e por possuirem agentes que retardam os sin-
tomas ou previnem a DAZ.

Fitoterapia a base de Ginkgo biloba e seus be-
neficios

Ginkgo biloba ¢ uma espécie muito conhecida
mundialmente, e pertence a familia Ginkgoaceae'>. Em
um estudo realizado no ano de 2016, na Alemanha em um
Hospital Psiquiatrico na Universidade de Medicina e Far-
macia com pessoas que apresentavam DA. A eficacia do
extrato Ginkgo biloba (Gb) (Figura 1) foi testada e confir-
mada em pacientes que sofrem de deméncia clinicamente®
Para este estudo foram selecionados 402 pacientes com
quadro leve a moderado deméncia, dos quais 200 na Ale-
manha, utilizaram Gb e 202 utilizaram placebo, e foram
incluidos no conjunto completo de analises para avaliagao
da eficacia'. Durante o tratamento de 24 semanas, ansie-
dade, a apatia, indiferenca e o comportamento durante o
sono, noite melhoraram significativamente dos pacientes
tratados com Gb do que naqueles que receberam placebo®.

Outro estudo'?, realizado em Campina Gran-
de, no estado da Paraiba no Brasil, no ano de 2016 com
pessoas com DA, foi possivel observar que com o trata-
mento com Gb, em forma de extrato seco padronizado, em
dose diaria de 240 mg, sintomas estes presentes na DA,
tais como: reducdes significativamente relacionadas a
depressdo ansiedade, apatia indiferenca, cognicdo e com-
portamento noturno'?. O extrato de Gb, denominado EGb
761, o qual ¢ preparado a partir das folhas secas, contendo
22-27% de flavonoides e 5-7% de terpenos (constituidas
por aproximadamente 2,8-3,4% de gingkolideos A, B, e
C, além de 2,6-3,2% de bilobalideo)'? (Figura 2).

Assumindo-se uma visdo clinica global como
parametro dicotomico (aqueles que apresentaram melhora
em comparagdo aqueles que permaneceram inalterados ou
pioraram), concluiu-se que o Gingko apresenta beneficios
em doses inferiores a 200 mg/dia por 12 semanas, ou em
doses superiores a 200 mg/dia por 24 semanas®. Os autores
concluiram que houve melhoria com o uso de Gb e que
esse ¢ considerada uma droga aparentemente segura, € sem
efeitos adversos significativos ou graves, em comparagiao
ao placebo e que existem evidéncias nos quais apontam
que o Gb pode proporcionar beneficio cognitivo e funcio-
nal®.

No mercado ¢ possivel encontrar Gb da seguinte
forma: Capsula e comprimido revestido contendo o extra-
to padronizado. O teor de acido ginkgdlico ¢ inferior a 5
mg/kg. Solugdes para uso oral preparados com o extrato
padronizado *!%!3, As principais vias de administragdo sdo
oral e os medicamentos se apresentam em forma de capsu-
las e comprimido revestido sdo: Extrato seco (oral): 120—
240 mg diariamente, divididos em 2 ou 3 doses na forma
farmacéutica solido (40 mg de extrato equivale a 1,4-2,7g
de folhas) e na forma farmacéutica liquido do extrato flui-
do (oral): 0,5 mL, 3 vezes ao dia®.

A Huperzia serrata atuando como um coadju-
vante no tratamento da DA

A Huperzia serrata (Thunb.) Trevis (Fi-
gura 1) € uma planta utilizada ha centenas de anos

na medicina popular chinesa para o tratamento de
esquizofrenia, deméncia, febre, inflamagao- inchago,
distensdes, contusdes € envenenamento por organo-
fosforados ¢ pertence a familia Lycopodiaceae . A
Huperzia serrata é rica em Huperzine A (HupA),um
alcaloide (Figura 2).

Esse alcaloide HupA ¢ capaz de inibir de forma
potente, seletiva e reversivel a enzima responsavel pela
degradacdo da ACh, a AChE, de maneira semelhante ou
superior a drogas que também possuem esta propriedade.
Devido a capacidade de atravessar a barreira hematoence-
falica, a HupA pode elevar as concentracdes ¢ o tempo de
acdo da Ach, cortex parietal e frontal minimizando da per-
da de fungdes cognitivas e comportamentais em modelos
animais e a atenuacao do déficit de memoria e aprendizado
em humanos®.

A substancia HUP A inibe seletivamente da AchE
e tem sido considerado o mais favoravel dentre os agentes
anti-AChE usuais (fitostigmina, tacrine e donepezil) para
tratar deméncia causada pela deficiéncia de acetilcolina,
incluindo DA miastenia grave e deficiéncia da memoria
associada a idade'*.

Um estudo clinico com um total de 733 pacientes
com DA e 2 ensaios com 92 pacientes com deméncia vas-
cular (DV) verificou que a administra¢ao de Hup A (doses
variando entre 100 e 500mcg, com periodo de tratamento
entre 8 e 24 semanas dependendo de cada metodologia) foi
capaz de melhorar a fun¢@o cognitiva, e de memoria nos in-
dividuos com DA. Os efeitos adversos foram identificados
como leves ou moderados transitorios, sendo menos evi-
dentes em pacientes acometidos pela DA em comparagio
com os individuos com DV. Assim, os autores concluiram
que, apesar de uma boa tolerancia a Hup A e dos resultados
positivos sobre o desempenho cognitivo nestes pacientes,
a utiliza¢do na pratica clinica deve ser cautelosa'.

Outro estudo avaliou 20 ensaios clinicos rando-
mizados com um total de 1.823 pacientes com DA, com
a administragdo Hup A em doses maiores, que variaram
entre 200 e 800mcg/dia. Em relagdo ao placebo, a Hup A
desempenhou um efeito benéfico significante sobre a fun-
cdo cognitiva avaliada em 8, 12 e 16 semanas. Em relagao
as vias de administracdo e posologia temos o extrato pa-
dronizado 200 mcg de HUP A duas vezes ao dia, via oral'.

Huperzine A possui alguns efeitos adversos que
sdo principalmente colinérgicos: nausea, vomito, diarréia,
hiperatividade, vertigem e anorexia. Foi notado bradicar-
dia, um sintoma clinicamente importante em um estudo
clinico, o que pode representar um problema para pa-
cientes com desordens cardiacas'>. Uma meta-analise que
incluiu 8 ensaios clinicos com um total de 733 pacientes
com DA verificou que a administragdo de HupA (doses
variando entre 100 e 500mcg, com periodo de tratamento
entre 8§ e 24 semanas) foi capaz de melhorar de maneira
significante a fung@o cognitiva, mensurada nos individuos
com DA™

Sendo assim, mais estudos devem ser conduzi-
dos para um melhor esclarecimento sobre a seguranca e
eficacia da Hup A em humanos. Ainda, a administracdo de
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Hup A ndo deve ser concomitante ao tratamento com dro-
gas anticolinérgicas, e, por ser um principio ativo'.

Fitoterapia a base de Melissa officinalis e seus
beneficios

Historicamente, Melissa officinalis L. (erva-ci-
dreira) (Figura 1), da familia Meliaceae, ¢ uma das plantas
medicinais mais utilizadas no mundo inteiro, com eficacia
comprovada de que possui um efeito calmante e sedati-
vo'®, Embora sua utilizagdo seja para o auxilio do sono,
a mesma também ¢ usada como tratamento complementar
para DA e aprimorando a memoria, propriedades e ativi-
dades colinérgicas que foram recentemente identificadas
em extratos desta espécie vegetal devido a sua capacidade
de inibir a acetilcolinesterase e sua atividade antioxidante™

Sua forma mais utilizada ¢ em forma de cha das
folhas da Melissa officinalis e atualmente existem outras
formas farmacéuticas que enriquece ainda mais o uso des-
te fitoterapico®

Em estudo controlado por placebo, duplo cego
em pacientes com DA grave, com 72 pacientes, foi admi-
nistrado 200 mg de 6leo essencial de Melissa officinalis
ou placebo (girassol) nos rostos ¢ bragos do paciente duas
vezes ao dia, juntamente com agentes psicotropicos. Em
relacdo aos resultados, houve melhora significativamente
para a agitagdo e houveram indices de qualidade de vida
ao longo de 4 semanas de tratamentos'. Um total de 60%
pacientes com Melissa officinalis, 6leo essencial e 14%
dos pacientes com placebo apresentaram 30% redugdo na
agitacdo. O efeito de doses de extrato de folhas secas en-
capsuladas de (600, 1000, 1600 mg) foi objeto de estudo
randomizado controlado por placebo. A Mo apresentou
melhoria no humor, desempenho cognitivo e calma '>16,

A composicdo dos 6leos essenciais apresentam
monoterpenos, geraniol, a-cariofileno e limoneno'®. Con-
siderando relativamente fraca a anticolinesterase e a ati-
vidade de terpenoides relatados, ¢ improvavel que eles
possam ser usados terapéuticamente para distirbios cogni-
tivos. Entretanto, analogos do terpendide ativos podem ser
desenvolvidos para aumentar a eficacia'>'c.

As formas de utilizagio conhecidas sdo: Oleo
essencial (topico) - 200 mg duas vezes ao dia nos bragos
e rosto de Extrato seco padronizado (oral) — 600 mg duas
vezes ao dia.

Figura 01: Fotos das espécies Ginkgo biloba,
Huperzia serrata e Melissa officinalis

 Melizsa oficinals

Figura 02: Substiancias presentes nas espécies
vegetais e com importincia terapéutica para

doenca de Alzheimer.
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DISCUSSAO

A cada dia os estudos sdo reformados, e cada vez
mais, os fitoterapicos sdo utilizados como aliadas para o
tratamento de diversas enfermidades, principalmente as
degenerativas'*

As espécies vegetais Ginkgo biloba, Huperzia
serrata e Melissa officinalis, sdo cientificamente estuda-
das e apresentam resultados eficazes para o tratamento da
DA™, Cada fitoterapico com sua particularidade atingiu de
forma satisfatéria no que se diz respeito aos sintomas que
a DA causada em seus pacientes. A melhora da cognicao,
memoria e humor, € um ponto positivo para que continue
havendo pesquisas com o intuito de incluir os fitoterapicos
como auxiliadores dos alopaticos sintéticos'.

Os extratos secos padronizados de Ginkgo bilo-
ba, sdo complementares para a elaboragdo de medicamen-
tos fitoterapicos, geralmente em forma de capsula. Ensaios
clinicos mostraram que o mesmo pode ser utilizado na
terapia coadjuvante de DA. Este promove um alivio dos
sintomas e principalmente da cogni¢do, o que ¢ relatado
como a maior queixa entre os pacientes ou cuidadores dos
mesmos, melhorando desta forma a qualidade de vida dos
pacientes. O Ginkgo biloba possui caracteristica benéfica,
comprovada para a melhoria da memoria e por constar na
Farmacopeia Brasileira, o que comprova sua eficacia e
seguranga®!®, Os terpenos ¢ a denominagdo do grupo de
substancias caracterizada por hidrocarbonetos aromaticos
ou alifaticos: podem ser divididos em mono, sesqui, di, tri
e tetraterpenos. Mono e sesquiterpenos s3o os principais
componentes dos 6leos essenciais, enquanto os outros ter-
penos sdo componentes de balsamos, resinas, ceras e bor-
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rachas® Estes atraem insetos benéficos para repelir preda-
dores. Cada terpeno possui suas propriedades medicinais
especificas®. Os terpenos representam o grupo mais antigo
de produtos de pequenas moléculas sintetizado por plantas
e provavelmente o grupo mais difundido de produtos na-
turais®. Alguns exemplos de terpenos estdo representados
na Figura 2.

Os oleos essenciais sdo obtidos de diferentes
partes da planta e muitos constituintes tem sido identifi-
cados como inibidores da acetilcolinesterase incluindo os
monoterpenos como neural, geraniol elinalol, os sesqui-
terpenos como a-cariofileno. Estudos sobre relagdo estru-
tura atividade entre os inibidores de acetilcolinesterase e
monoterpenos mostram que grupos funcionais oxigena-
dos apresentam uma inibi¢ao hidrocarbonetos apresentam
forte inibi¢do, comparados a alcoois .

Os flavonoides (Figura 2) sao substancias po-
lifenolicas e estdo presentes nos vegetais e apresentam
como principal fungdo a protecdo do organismo contra a
acdo dos agentes oxidantes, desempenhando diversos efei-
tos terapéuticos que resultam na diminui¢do da incidéncia
de doencas relacionadas com o estresse oxidativo®’. Além
disso, também desempenham o papel de inibidor da pero-
xidac¢ao lipidica, reduzindo o risco de desenvolvimento de
diversas doencgas correlacionadas com o aparecimento de
radicais livres, devido a sua atividade antioxidante, carac-
terizada pela capacidade de sequestrar radicais livres em
organismos vivos''. Estudos mostram que a habilidade dos
flavonoides promoverem memoria, aprendizado e funcgao
cognitiva esta mediada a capacidade antioxidante!'®.

Em rela¢do a Huperzia serrata , a Huperzine A
¢ a substancia mais importante na planta, proporcionando
melhoria no déficit de atencdo, cognigdo, memoria ¢ a re-
ducgdo da acetilcolinesterase'®>. Huperize A ¢ um potente,
reversivel, seletivo e bem tolerado, inibidor da acetilcoli-
nesterase com grande capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica. Dentre as diferentes atividades estdo a
melhoria na fun¢@o colinérgica, regulacdo do metabolis-
mo da proteina precursora de amiloide, estresse oxidativo,
apoptose mitocondrial e efeito anti-inflamatorio. Em re-
lacdo ao efeito antioxidante o alcaloide pode atuar como
agente anti-apoptotico, favorecendo para o aumento da
sobrevivéncia neuronal em condig¢des de stress. Outros es-
tudos também mostram a melhora da cogni¢do associada a
restauragdo das anormalidades colinérgicas e neuroprote-
¢do no hipocampo cerebral, onde projecdes de neurdnios
colinérgicos sdo importantes para o aprendizado ¢ memo-
ria. Poucos efeitos toxicos foram encontrados para a HU-
P-A" .

Melissa officinalis embora seja usada para o
auxilio do sono, através do estudo, por perceber também
como ela como complementar ao tratamento da DA e
aprimorando a memoria. Os resultados de estudos clinicos
apontam para a Melissa officinalis como um fitoterapico
que possui efeitos anti-inflamatdrio, neuroprotegdo e re-
dugdo da agitagdo da atividade locomotora dos pacientes
com DA™, A Melissa officinalis quando utilizada em for-
ma de cha, possui baixo custo e facil acesso para a popu-

lacdo e isso ¢ um aspecto importante e diferencial para o
tratamento. Ha a necessidade de mais ensaios clinicos que
aborde o fitoterapico para assegurar sua eficédcia, principal-
mente com outros medicamentos para avaliar melhor sua
limitagdo e seguranca'®.

Em termos de efeitos adversos, os fitoterapicos
também apresentam alguns e estes precisam ser conheci-
dos e alertados para aos usuarios que fazem uso*. Extratos
padronizados das espécies vegetais apresentam seguran-
¢a quando usados dentro da faixa terapéutica. Por isso a
importancia de um acompanhamento de um profissional
prescritor € evitar seu uso sem esse acompanhamento*
Quando comparados aos medicamentos alopaticos para
tratamento de DA leve e moderada (rivastigmina, done-
pezil e galantamina), estes também apresentam efeitos
colaterais tais como: nauseas, vomitos, diarreia, anorexia,
dispepsia e dor abdominal, oscilagdo da pressdo arterial,
sincope, arritmia e bradicardia e tonteiras, cefaleia, agita-
¢do, insbnia, cAimbras e sudorese*.

Atualmente, percebe-se um desconheci-
mento entre os profissionais de saude quanto a esta
possibilidade terapéutica '2%2!. Ha ainda um descaso
em relagdo a grande diversidade de tratamentos ainda
nao desenvolvidos, a partir das plantas existentes no
territorio nacional e particularmente em relagdo a im-
plantacdo desta terapéutica no SUS (Sistema Unico
de Saude)'7**?!. Ainda ha falta de estudos suficientes
para a comprovacao da eficdcia e seguranca da utili-
zacdo de plantas medicinais como forma de medica-
mento, que continuam a ser utilizadas com base no
conhecimento popular. Esta terapéutica com fitotera-
picos para DA, aumenta o acesso as populacdes ca-
rentes, afetadas por essa doenca e que muitas vezes
existe a falta do alopatico disponiveis no SUS!7-20-21-

Ou seja, os fitoterapicos surgem como uma nova
op¢ao para os portadores da DA, visto que, eles melhoram
a condicao de vida dos pacientes, aliviando os sintomas da

doenga e até¢ mesmo ajudando no retardo do Alzheimer!’*
21

CONCLUSAO

Através dos resultados, podemos concluir
que a fitoterapia realiza um papel importante e pro-
missor no tratamento da Doenca de Alzheimer, po-
dendo minimizar e retardar seus sintomas, corrobo-
rando assim, para a melhoria da qualidade de vida
do paciente. A DA vem crescendo nos ultimos anos e
formas de tratamento como os fitoterapicos devem ser
mais pesquisados para ao menos favorecer a qualida-
de de vida de quem apresenta esta doenga. A fitote-
rapia ndo descarta os medicamentos j& padronizados
para o tratamento da doenga, porém ela vem agindo
como complementar no tratamento da DA.
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RESUMO:

Introducao: A doenga celiaca ¢ uma intolerancia a ingestdo de gluten, contido em cereais, em individuos geneticamente
predispostos, caracterizada por um processo inflamatério que envolve a mucosa do intestino delgado, gerando a atrofia das vilosidades
intestinais ¢ uma variedade de manifestagdes clinicas. Objetivo:Este estudo objetivou realizar uma revisdo sistematica acerca da
doenga celiaca, destacando as principais caracteristicas clinicas dos pacientes advindos dos relatos de caso, identificando também
outras doencas associadas, o estilo nutricional adotado, formas de diagnéstico e os sintomas mais frequentes informados pelos
pacientes. Metodologia: A metodologia utilizada na pesquisa baseia-se em uma revisao sistematica a qual tem como intuito explorar
a doenga celiaca e analisar os principais impactos na qualidade de vida das pessoas afetadas por essa patologia. O levantamento de
dados eletronicos foi realizado nas bases de dados escolhidas nesta pesquisa, identificando um total de 36.479 referéncias relacionadas
a doenga celiaca (“celiacdisease”) das quais 56,25% eram provenientes da BVS, 14,5% do PUBMED, 0,75% foram encontradas
na CAPES e 28,5% do Google Académico, avaliando as seguintes variaveis: “sexo”, “idade”, “diagnéstico prévio”, “crise celiaca”,
“evolugdo com dieta isenta de gliten” e “principais sintomas”. Resultados: Foram perceptiveis as repercussdes clinicas que podem
ser advindas do diagnostico tardio da doenca celiaca, que pode evoluir para uma crise celiaca, e para outras diversas patologias
que podem estar associadas a essa enteropatia. Conclusao: Portanto, o estudo confirma a relevancia dessa enteropatia e de sua
prevengdo, com intuito de mitigar sua incidéncia e evitar possiveis repercussdes associadas ao diagndstico tardio da doenca.

Palavras-Chave: Doenga celiaca; Enteropatia; Dieta Livre de Gluten

ABSTRACT:

Background: Celiac disease is an intolerance to gluten ingestion, contained in cereals, in genetically predisposed
individuals, characterized by an inflammatory process involving the small intestine mucosa, causing atrophy of intestinal villi
and a variety of clinical manifestations.Aims: This study aimed to conduct a systematic review of celiac disease, highlighting
the main clinical characteristics of patients from case reports, also identifying other associated diseases, the adopted nutritional
style, forms of diagnosis and the most frequent symptoms reported by patients. Methods: The methodology used in the research
is based on a systematic review which aims to explore celiac disease and analyze the main impacts on the quality of life of people
affected by this disease. The survey of electronic data was carried out in the databases chosen in this research, identifying a total
of 36,479 references related to celiac disease (“celiac disease™), of which 56.25% came from the VHL, 14.5% from PUBMED,

CEINNT3 EE RT3

0 .75% were found in CAPES and 28.5% in Google Scholar, evaluating the following variables: “gender”, “age”, “previous

EEINT3 ERINNT3

diagnosis”, “celiac crisis”, “evolution with a gluten-free diet” and “main symptoms”. Results: The clinical repercussions that may

result from the late diagnosis of celiac disease, which can progress to a celiac crisis, and to other various pathologies that may be

associated with this enteropathy, were noticeable. Conclusions: Therefore, the study confirms the relevance of this enteropathy

and its prevention, aiming to mitigate its incidence and avoid possible repercussions associated with late diagnosis of the disease.
Keywords: Celiac Disease; Enteropathy; Gluten-Free

INTRODUCAO: -estar ¢ a qualidade de vida dos pacientes?.

Tal enteropatia foi descoberta em 1888, pelo pe-
diatra britanico Samuel Gee, mas apenas no decorrer da
década de 1940 o gliten foi reconhecido como o causador
do transtorno e apenas no comeco de 1950 o médico ho-
landés criou a primeira dieta livre de gluten para pacientes
com doenga celiaca, a qual permanece sendo a unica for-
ma de tratamento disponivel até hoje®. Ademais, ¢ valido
destacar que a doenga celiaca pode se desenvolver de di-
ferentes formas, que sdo diferenciadas por seus sintomas e
onde eles ocorrem, geralmente dividido pela Classificagdo

A doenga celiaca ¢ uma intolerancia a inges-
tdo de glaten, contido em cereais como cevada, cen-
teio, trigo e malte, em individuos geneticamente pre-
dispostos, caracterizada por um processo inflamatdrio
que envolve a mucosa do intestino delgado, gerando a
atrofia das vilosidades intestinais, ma absor¢ao e uma
variedade de manifestacdes clinicas'. Dessa forma,
o diagnostico tardio da doenga celiaca acarreta uma
vasta gama de complicagdes que prejudicam o bem-
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de Marsh, método capaz de determinar o nivel de lesao no
intestino das pessoas afetadas®.

Nessa perspectiva, os sintomas se manifestam de
forma diferente em cada pessoa, uma vez que intensidade,
frequéncia e desenvolvimento também diferem entre cada
paciente e de acordo com a idade’. Ademais, os sintomas
associados ao disturbio podem ser muitas vezes confun-
didos com sindrome do intestino irritavel, constipagao ou
dispepsia, dessa forma, apenas testes diagnosticos podem
confirmar a presenga da doenga celiaca®.

Nesse contexto, o objetivo do estudo empreen-
dido foi realizar uma revisao sistematica acerca da doenga
celiaca, destacando as principais caracteristicas clinicas
dos pacientes advindos dos relatos de caso, dessa forma,
identificando também outras doengas associadas, o estilo
nutricional adotado, formas de diagnodstico e os sintomas
mais frequentes informados pelos pacientes.

METODOLOGIA:

A metodologia utilizada na pesquisa discutida
baseou-se em uma revisdo sistematica a qual tem como
intuito explorar a doenca celiaca, também conhecida como
enteropatia sensivel ao gliten, e analisar os principais im-
pactos na qualidade e expectativa de vida das pessoas afe-
tadas por essa patologia.

Como fundamentagao para o progresso da revi-
sdo em evidéncia foram usados relatos de caso por meio de
materiais procedentes de bases de dados como: Biblioteca
Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PUBMED),
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), pelo portal periodi-
co Coordenagdo de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES) e pela base de dados do Google Aca-
démico.

Ademais, a escolha dos descritores utilizados
no desenvolvimento da pesquisa foi executada mediante
busca no DECs (Descritores em Ciéncias da Saude). Nas
consultas os seguintes descritores, em lingua portuguesa e
inglesa, foram considerados: “doenca celiaca”, “celiacdi-
sease” e o operador booleano “AND” para conciliagao dos
descritores e termos usados para a localizagdo das publica-

¢oes “relato de caso”.

Os critérios de inclusdo contemplados para a se-
lecdo dos relatos de caso abrangeram artigos na lingua por-
tuguesa e inglesa, além de um periodo de busca de “2016
a2021”, desse modo, essa revisdo englobou cinco anos de
pesquisa, baseada em pacientes com doenga celiaca.

RESULTADOS:

Durante o processo de levantamento de dados
eletronicos realizado nas bases de dados escolhidas para
utilizagdo nesta pesquisa, foi identificado um total de
36.479 referéncias relacionadas a doenga celiaca (“celia-
cdisease”) das quais 56,25% (20.522) eram provenientes
da BVS, 14,5% (5.284) do PUBMED, 0,75% (273) foram
encontradas na CAPES e 28,5% (10.400) do Google Aca-
démico.

Com a aplicagdo dos critérios de inclusdo e ex-
clusdo os numeros cairam drasticamente. Na BVS dos
20.522 resultados totais somente 2.964 foram publicados
no periodo entre 2016 ¢ 2021 e, destes, 2700 foram pu-
blicados nos idiomas portugués e inglés. Ja na plataforma
PUBMED do total de 5.284 publicacdes relacionadas ao
tema estudado 2.278 se inseriam no periodo estipulado.
Dos 273 artigos identificados no portal da CAPES 82 fo-
ram divulgados nos anos de 2016 a 2021 e 23 eram em
portugués ou em inglés. No Google Académico dos 10.400
artigos, somente 3.750 eram portugués e pertenciam ao pe-
riodo de 5 anos da data de publicagdo. Por fim, foram sele-
cionados artigos que apresentavam relatos de caso, restan-
do oito para analise (expostos no quadro 1).

Apds a organizagdo e estudo das referéncias
analisadas viabilizou a sele¢do das variaveis: “sexo”,
“idade”, “diagnodstico prévio”, “crise celiaca”, “evolugio
com dieta isenta de gliten” e “principais sintomas”. No
quadro abaixo estdo elencados os artigos que exibiam rela-
tos de casos inseridos nas condi¢des apresentadas.

Quadro 1: Compilagdo dos relatos de casos sobre doenga celiaca a partir das varidveis analisadas.

Primeiro Sexo Idade | Diagnostico | Crise Evolucao com dieta Principais sintomas
Autor/ano Prévio celiaca isenta gluten

Ribeiro RV Masculino | 58 Sim Sim Sim Emagrecimento
(2018) e diarreia

Forrest EA Feminino |43 Sim Sim Sim Emagrecimento
(2018) e diarreia
Hammami S | Feminino 28 Sim Sim - Emagrecimento
(2018) e diarreia
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Pané A Feminino 61 Nao Nao Sim Emagrecimento
(2016) e diarreia
Cansi J Feminino |42 Sim Sim Sim Dor generalizada, mas
(2021) principalmente abdomi-

nal e diarreia

Barros MCA | Feminino 58 Nao Sim Sim Dor abdominal ¢ diarreia
(2019)
Fernandes Feminino 7 Sim Sim Sim Dor, crescimento abdo-
ACA minal, astenia e diarreia
(2019)
Rosario PW | Masculino | 30 Sim Sim Sim ---
(2020)

DISCUSSAO: mulheres em engravidar com a doenga celiaca. Além dis-

No Quadro 1 verificou-se os artigos que apresen-
taram relatos de caso referentes a doenca celiaca. Desse
modo, evidenciou-se que a maioria dos pacientes eram do
sexo feminino 75% com idades entre 7 e 61 anos e que os
pacientes que conseguiram apresentar melhoras nos seus
quadros sintomaticos, partilharam entre si a evolugdo com
dieta sem gluten. No entanto, com relagdo ao diagnostico
prévio e aos principais sintomas ocorreram variagdes nos
resultados.

Com efeito, ao que concerne o predominio do
sexo feminino acometido com a doenga celiaca (DC), é
de fato um achado em comum com os estudos acerca do
tema, as mulheres tém mais chances de serem diagnostica-
das com DC do que os homens: principalmente em idade
reprodutiva’. Ademais, além da mulher acabar por muitas
vezes sendo mais exposta ao contato com o gluten, haja
vista que historicamente e culturalmente o comando da
cozinha foi condicionado & mulher por uma ideologia pa-
triarcal®, ela acaba por ter seus sintomas descredibilizados
por se tratar de uma patologia com manifestacdes que em
sua pluralidade ndo podem ser vistas’.

De fato, sdo infimas as aparigdes visiveis da
doenga celiaca, como é o caso da considerada excec¢do:
dermatite herpetiforme, que pode ser um achado clinico
visivel a doenga, mas em contrapartida sdo diversas as
complicagdes que podem ser acarretas por um diagnostico
tardio dessa enfermidade, e no caso das mulheres as con-
sequéncias no contexto da fertilidade sdo uma importante
preocupacdo, uma vez que fatores como amenorreia, pe-
riodo fértil mais curto e hipogonadismo sdo mais comuns
em pacientes com doenga celiaca'®.

Em suma, a DC ¢ caracterizada em sua for-
ma classica pela ma absor¢dao de alimentos do paciente
acometido com essa patologia, desse modo, as mulheres
acabam por perder nutrientes como zinco, selénio e acido
folico'!, além das vitaminas, que sdo elementos que contri-
buem para o desenvolvimento de uma gravidez, suscitando
assim em uma das razdes para a dificuldades de algumas

S0, essa patologia ndo preocupa apenas no que tange a fer-
tilidade, mas também ao periodo gestacional vivenciado
para as pacientes com essa doenga, ja que, segundo estu-
dos realizados'?, as mulheres com doenca celiaca t€ém mais
chances de apresentarem o periodo gestacional encurtado
e ter o bebé afetado por essa enteropatia, mas assim como
a propria etiologia da doenga a qual possui razdes multifa-
toriais, tais agravamentos também tem outras motivagdes,
como a idade da materna.

No que concerne a faixa etaria encontrada nos
casos clinicos, foi possivel observar uma heterogeneida-
de nas idades, uma vez que ocorreram achados no inter-
valo de 7 a 61 anos de idade, observando-se, no entanto,
um predominio de adultos (87,5%) em relagdo a criancas
(12,5%), diferente do que se encontra na realidade, ja que
a porcentagem de criangas diagnosticadas com doenca ce-
liaca ¢ maior do que a de adultos!®. Sabe-se que essa en-
teropatia pode ser apresentada em qualquer idade'¥, mas
que a quantidade de exposi¢do ao gluten e o sistema imu-
nologico do individuo podem acabar por influenciar no
aparecimento dos sintomas', e isso pode se correlacionar
com o fato de as criangas serem as mais diagnosticadas no
presente momento, ja que elas entre seus 6 e 24 meses'® de
vida sdo introduzidas a uma alimentagao que, dependendo
da sua predisposicao para apresentar a sintomatologia a in-
tolerancia ao gliten, pode acabar por facilitar a diagnose.

Ademais, segundo a literatura'é, na infancia tor-
na-se mais comum observar a forma tipica da doenca, que
se configura como sintomas de diarreia cronica, perda de
peso, distensdo abdominal, vomitos, dificuldade no cresci-
mento e entre outros. Tal apresentagdo favorece no diag-
néstico médico, diferente do que ja é encontrado nos adul-
tos, 0s quais ¢ mais comum uma varia¢ao sintomatologica,
incitando em diagndsticos diferenciais dessa enteropatia e,
dessa forma propiciando o desenvolvimento da crise celia-
ca em virtude de um diagndstico e tratamentos tardios'’,
tornando-se assim para os pacientes adultos ainda mais di-
ficil a vida com a doenga celiaca.

Com efeito, ao analisar-se o diagnostico prévio
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dos 8 casos clinicos selecionados, apesar das diferencas
na faixa etaria, ficou evidente que prevaleceu casos de pa-
cientes que foram previamente identificados com doenca
celiaca. Porém, também ¢ possivel observar pacientes fe-
mininas de 58 e de 61 anos que ndo foram diagnosticadas
previamente com DC, configurando-se esses dois casos
como explanagdes da realidade vivenciada por iniimeros
adultos, como evidenciando em um estudo'® em que 77%
dos casos foram classificados como tardio, ja que, segundo
Sdepanian et al", se o diagndstico for igual ou inferior a 24
meses apos a apresentacao dos sintomas € precoce e tardia
se superior a 24 meses.

Como consequéncia dessa situacdo, diversas
complicagdes podem ser associadas ao diagnostico tar-
dio da doenca celiaca, como manifestacdes neurologicas,
osteoporose, infertilidade, anemia, doencas linfoprolife-
rativas e outras comorbidades® que podem ser relacio-
nadas. Sob esse prisma, torna-se evidente a importancia
da capacitagdo de profissionais®! para que, apesar das di-
versas apresentacoes clinicas da doenca, sejam capazes de
contribuir para um diagndstico ¢ um tratamento precoce,
com o intuito de auxiliar na qualidade de vida das pessoas
acometidas com essa enteropatia. Afinal, apesar de existir
o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca
Celiaca do Ministério da Saude?, o qual preconiza o mé-
todo padrao-ouro de diagnostico, por meio da endoscopia
digestiva alta com bidpsia de intestino delgado associado
ao exame histopatologico, ainda € necessario a analise cli-
nica de qualidade do profissional de satde para o éxito do
diagnostico e do tratamento dos pacientes.

Na tabela 1, dentre os 8 pacientes dos relatos,
apenas 1 ndo foi acometido por uma crise celiaca, ja os ou-
tros 7 apresentaram uma significativa crise celiaca, dessa
forma, tendo 88% dos relatos de caso marcados por epi-
sodios de dores abdominais profundas e de diarreias, por
exemplo. Na doenga celiaca os sintomas podem comegar
em qualquer idade e o motivo dessa variagdo nao ¢ total-
mente conhecido, podendo estar relacionado com a quan-
tidade de gluten ingerido ou com a duracéo do aleitamen-
to materno®. Na maioria das vezes as informagdes sobre
essa doenga sdo escassas e pouco efetivas, uma vez que
ha muitos mais casos ndo diagnosticados em determinada
populagdo do que casos ja comprovados, fato que dificulta
ainda mais no tratamento dessa doencga de intolerancia ao
glaten?,

Desse modo, um fator relevante para obediéncia
a dieta ¢ o conhecimento do paciente em relacdo a doenca
e seu tratamento e, para isto, os profissionais de saude
tém a responsabilidade de esclarecé-los da forma mais
detalhada possivel para assim encaminhar os pacientes a
um tratamento eficaz e efetivo®. O diagnostico da doenga
celiaca deve ser posto em pratica em pacientes com diar-
reia cronica, ma absor¢ao, distensdo abdominal e perda de
peso, incluindo pacientes com intolerancia a lactose grave
e outras doengas que prejudicam a absor¢ao como Sindro-
me do Intestino Irritavel, tendo suspeita também em pa-
cientes que apresentam anemia ferropriva ou que possuem
deficiéncia de folato sem explicac¢ao definida®.
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A doenga celiaca ¢ um problema de ordem mun-
dial em decorréncia da sua alta prevaléncia, aproximada-
mente 1:100-300 pessoas em todo o mundo®’. De
acordo com a tabela 1, 100% dos pacientes dos relatos cli-
nicos avaliados evoluiram com uma dieta isenta de gliten
como uma forma de tratamento, visando dessa forma uma
alimentagdo capaz de ndo irritar a mucosa intestinal. O
gluten ingerido por individuos geneticamente predispostos
determina uma resposta inflamatdria na mucosa do intesti-
no, a transglutaminase tecidual, presente na mucosa intes-
tinal, retira radicais amina das moléculas de glutamina do
gliten transformando-os em acido glutdmico®®. A forma-
cdo desse complexo induz alteragdes fenotipicas em varias
células envolvidas na resposta imune, responsavel pelas
alteragdes intestinais e sistémicas da doenga. No intestino
pode ocorrer a atrofia das vilosidades intestinais e, conse-
quentemente, ma-absor¢ao de nutrientes®.

A importancia de uma evolugdo com dieta glu-
ten free tem sido largamente estudada pelo seu importante
papel na doenga celiaca, soma-se ainda a alergia ao trigo
¢ a sensibilidade ao gliten ndo-celiaca que constituem as
principais reagdes ao gluten mediadas pelo sistema imu-
noldgico. Essas condi¢des sao ocasionadas pelo consumo
de gluten com alguma predisposi¢do genética ou imuno-
logica, o que corresponde na atualidade a estimativa de
10% da populagido®. E valido afirmar que nos ultimos
anos houve expansio na industrializa¢ao de produtos sem
gluten, com uma taxa de crescimento anual de 10,4%, de
US $ 4,63 bilhdes gastos em 2015 para US $ 7,59 bilhdes
esperados em 2020, visando ampliar as oportunidades de
alimentacdo para aqueles que possuem intolerancia a tal
proteina’'. Embora a adog@o de uma dieta livre desse com-
ponente seja a estratégia de tratamento para as comorbida-
des associadas ao gluten, os beneficios dessa dieta para a
populagdo em geral ainda ndo estdo evidentes.

Desse modo, ao avaliar os dados dos relatos cli-
nicos, € notdrio que emagrecimento e diarreia sao os prin-
cipais sinais e sintomas expostos pelos pacientes, uma vez
que 100% dos casos avaliados revelaram como reclama-
¢oes dos pacientes tais sintomas. Ademais, ha também o
relato de dores generalizadas, principalmente dor abdomi-
nal, de crescimento abdominal e de astenia. Nessa perspec-
tiva, existem pessoas com maior probabilidade de adqui-
rirem intolerancia ao gliten, ou seja, grupos de alto risco,
como pacientes com diabetes tipo 1 mellitus, tireoidite e
pacientes com Sindrome de Down e parentes de primeiro
grau dos celiacos. Uma triagem soroldgica é recomendada
para todos aqueles com alto risco para a doenga celiaca®.

Apenas os sintomas e os sinais expostos pelos
pacientes ndo sao suficientes para estabelecer um diagnos-
tico eficaz e confiavel da doenga celiaca. E necessario tam-
bém avaliar outros achados fisiopatologicos, baseando-se
juntamente com os sintomas clinicos, como testes sorold-
gicos e situac@o histopatologica do intestino delgado, por
exemplo®. O diagndstico final deve sempre basear-se na
biopsia do intestino delgado, a qual revela a mucosa anor-
mal, com as vilosidades em variaveis graus de atrofias, hi-
perplasia das criptas glandulares e aumento de linfécitos
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intraepiteliais®. Portanto, o reconhecimento de doenca ce-
liaca como analise final deve ser feito com um conjunto de
achados clinicos, avaliando todos os sintomas ¢ os sinais
juntamente com todos dos dados laboratoriais e histopato-
logicos encontrados nos exames, embora a doenga celiaca
ainda pode se apresentar com auséncia de sintomas, sen-
do frequentemente diagnosticada em parentes de primeiro
grau de pacientes celiacos, tal forma assintomatica ocorre
em criangas mais velhas e adultos®.

Em suma, a apresentacdo clinica ¢ variavel, uma
vez que existem pacientes assintomaticos ou apenas apre-
sentam sinais de deficiéncia nutricional, embora outros
possuam sintomas gastrointestinais significativos. Além
disso, ha uma diferenciacdo no que tange aos tipos de sin-
tomas e as formas clinicas expressas nas criangas € nos
adultos. A doenca celiaca nas criangas ¢ evidenciada apds
a introdugdo de cereais na dieta, por meio da incapacidade
ganhar peso, de apatia, de anorexia, de palidez, de disten-
sd0 abdominal e de presenga de fezes amolecidas com cor
de barro®. Outrossim, nos achados clinicos dos adultos sdo
comuns sintomas como cansaco, fraqueza e anorexia. Ade-
mais, esteatorreia, deficiéncia de vitamina D e de calcio,
anemia, aftas e até mesmo fertilidade reduzida nos homens
e nas mulheres sdo também sinais e sintomas bem eviden-
tes em adultos com intolerancia ao glaten’.

Por fim, ¢ valido destacar que cerca de 10%
dos pacientes apresentam dermatite herpetiforme, caso
haja um adieta rica em gluten pelo paciente intolerante,
nos cotovelos, principalmente. A doenga celiaca tem como
complicagdes futuras, ou seja, como prognoéstico, doenca
refrataria, esprucolagénico, canceres gastrointestinais e
linfomas intestinais. Os linfomas intestinais afetam 6 a 8%
dos pacientes com doenga celiaca, geralmente se manifes-
tando depois de 20 a 40 anos da doenga’’. Dessa forma,
mesmo que a adesdo de uma dieta sem glaten reduza de
modo significativo o risco de neoplasias, tal doenca ainda
pode desenvolver novamente sintomas quanto a intoleran-
cia ao gluten. Porém, as pessoas em uma dieta livre de
gliten sentem-se bem por um longo periodo*.

CONCLUSAO:

Perante o exposto ¢ explicitado a gravidade da
doenga celiaca e suas repercussdes na vida dos individuos
afetados por essa doenca. No que concerne as variaveis
constatou-se que em a grande maioria foram pacientes do
sexo feminino e apesar da idade ainda ndo ser um fator
em comum, ja que ocorreu significativa variagdo da faixa
etaria, foi possivel ainda assim observar que nos casos en-
contrados, destacou-se adultos, o que entrou em contraste
com os demais estudos em que as criangas predominam,
mas essas divergéncias se devem ,sobretudo, aos diversos
fatores que estdo atrelados a apari¢do da doenga, como o
sistema imune e o tempo de exposi¢do ao gliten.

Outrossim, evidencia-se a importancia do diag-
nostico prévio nas repercussoes clinicas dos pacientes,
pois apesar de prevalecer no trabalho casos com diagnos-

tico prévio confirmado, ainda ndo ¢ possivel evidenciar se
essa brevidade advém de alguma crise celiaca, uma vez
que essa doenca pode evoluir de forma silenciosa durante
anos e com sintomatologia que pode ser atribuida a outras
enteropatias, incitando assim a importancia do treinamen-
to médico no que se refere ao diagnostico prévio. E em
sinergia com esse diagnostico, mostrou-se que a crise ce-
liaca se torna cada vez mais comum quando se ocorre a
demora do tratamento e de uma alimentag@o apropriada.

Dessa forma, evidenciou-se o impacto da dieta
isenta de gluten na vida dos pacientes, pois embora ocor-
ra significativamente melhora, ¢ uma mudanca abrupta na
vida dos pacientes e que € necessario a contribuicao de ou-
tras pessoas, como os proprios familiares para suscitar na
facilidade dessa transformacao alimentar tdo importante.

Ademais, no quesito de implicagdes a saude e a
qualidade de vida das pessoas acometidas com essa enfer-
midade, uma vez que essa patologia pode acometer des-
de a epiderme até o sistema reprodutor das vitimas dessa
doenca. Além dos mais comuns, como evidenciados nos
casos em que as sintomatologias do tipo desinteria, ema-
grecimento e dor abdominal que se destacaram por ocorrer
de forma gastrica, ja que se trata de uma enteropatia que
afeta as microvilosidades intestinais.

Em suma, ¢ crucial alertar a populag@o acerca da
doenga celiaca mediante de agdes de promocao a saude
executadas por profissionais e até estudantes da area, como
também comprovar que as leis vigentes sejam cumpridas,
em favor de mitigar sua ocorréncia na sociedade.
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RESUMO

Introducéo: Os farmacos tem papel fundamental na sociedade atual. O grande consumo dessesprodutos acarreta também
em altas quantidade de descarte, chegando a 30 mil toneladas porano no Brasil. O destino incorreto gera danos ambientais e a saude da
populacao. Diversosestudos apontamcomo principal meio de descarte o lixo doméstico, seguido da rede de esgotoe é evidente que ndo
estdo disponiveis locais de descarte para toda a populagao, o que gera autilizagdo de destinosinadequados. O presente grupo ja iniciou
uma estratégia decoleta desses residuos no Ambulatério UNIFESO, em Teresopolis — RJ, com posteriorampliagao para trés unidades
basicas de satde, em que foi evidenciada a necessidade deexpansdo e melhorias do projeto. Objetivo: Apresentar a comunidade
cientifica oprosseguimento do projeto de descarte de medicamentos em fase de expansdo no municipio deTeresopolis — RJ. Métodos:
A estratégia visa parcerias com o Centro de Ciéncias da Saudedo UNIFESO, para custeio, ¢ com Unidades bésicas de satide do
municipio para implementag¢aoda rede. Para a divulgagao dos dados para a populacdo, usaremos a estratégia de “panfletagemdigital”,
com informagdes através de aplicativos de mensagens, o que ¢ viavel durante o atualperiodo de pandemia. Resultados e discussio:
Ja foram realizadas parcerias com trés unidades,também foi realizada uma coleta, a partir da qual podemos ver as melhorias a serem
feitas nospolos ja implantados. Além disso, temos o material para as proximas trés unidades, estando emfase de pactuagdo. Conclusio:
Esperamos reduzir o impacto ambiental, oportunizarlocais e conhecimento a populagido quanto ao descarte. Havera ampliagdo nos
proximos mesespara mais 6 unidades. Aspiramos que os leitores também participem dessa mobilizagdo em prolde toda a sociedade.

Palavras-chave: Medicamentos; eliminagao de residuos; contaminagao ambiental.

ABSTRACT

Background: Medicines are fundamental in today’s society. The large consumption of these products also entails high
amounts of disposal, reaching 30,000 tons per year in Brazil. The incorrect destination causes environmental damage and health
problems to the population. Several studies point to household waste as the main means of disposal, followed by the sewage
system. It is evident the correct disposal is not available for the people, which leads to the use of inappropriate destinations.
This group has already started a strategy for collecting these wastes at the UNIFESO Ambulatory, in Teresopolis — Rio de
Janeiro - Brazil, with subsequent expansion to three basic health units that showed the need for expansion and improvement
of the project, which was highlighted. Objective: Show the scientific community the continuation of the medicine disposal
project in the city of Teresopolis — Rio de Janeiro — Brazil. Methodology: The strategy seeks partnerships with the UNIFESO
Health Sciences Center for financing, and with Basic Health Units to implement the network. For the data dissemination, it
will use the strategy of “digital pamphlet”, with information through messaging applications, which is possible during the
current pandemic period. Results and discussion: Partnerships with three units have already been established, a collection
was also carried out, therefore, we can see the improvements made in the poles already implemented. In addition, we have
the material for the next three units, which is being agreed upon. Conclusions: We hope to reduce the environmental impact,
create opportunities for sites and provide the population with knowledge about disposal. There will be expansion in the coming
months for another 6 units. We hope the readers will also participate in this mobilization for the benefit of society as a whole.

Keywords: Medicines; waste disposal; environmental contamination.

INTRODUCAO cdo indevida de farmacos baseia-se na sua facil aquisigéo,
) na reutilizagcdo de prescri¢dese na cultura da automedica-

Os farmacos sdo fundamentais para o tratamento ¢34 gerando um excesso de medicamentos das residéncias

de doengas e melhora da qualidade devida da populagdo,  gapopulagdo - as chamadas farmécias caseiras. Nas farma-
obtendo, portanto, incontestdvel relevancia na sociedade. j,q caseiras, os medicamentos sioarmazenados de forma

Entretanto, o usoirracional de medicamentos representa indevida e sio descartados inadequadamente. (SILVA et
hoje um desafio para a satide publica e ambiental. Autiliza-
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al., 2015;CRUZ et al., 2017; MARTINS et al., 2017)

CONSTANTINO et. al (2020), em revisao siste-
matica, observaram que varios motivoslevam ao estoque
de medicamentos em domicilio. Dentre esses encontram-
-se: possibilidade deutilizar os medicamentos no futuro,
sobra de tratamento ja feito, falta de adesdo ao tratamen-
to,a aquisicdo dos medicamentos sem receita médica,
além de recebimento de amostras gratis.Associado a isso,
a automedicacdo tras especial risco para a populacdo, visto
que muitosmedicamentos sdo potencialmente toxicos.No
Brasil, ainda ndo existe uma politica especifica de cunho
nacional sobre o descartede medicamentos da populagao
€ 0 seu manejo correto no meio ambiente, sendo escasso
onuimero de incineradores e aterros sanitarios adequados
para o tratamento dessas substancias.(MARQUES e XA-
VIER, 2019; MEDEIROS et al., 2011)

A falta de uma regulamentag@o a nivel nacional
e de campanhas educacionais por partedo governo levam
ao descarte de 30 mil toneladas de medicamentos pelos
brasileiros.(SANTOS et al., 2016)

E valido lembrar que a regulagdo existente &
valida para unidades de satde e ndo paraa populagao em
geral — sob a Lei Federal 12.305 de 2010. Assim, esses
produtos sdodescartados pela populacao no lixo doméstico
e na rede de esgoto, contaminando solo, corposde agua e
atmosfera; consequentemente, estes poluentes afetam a
saude da populagdo quedependem e tem contato direto com
os meios ja citados. (SILVA et al., 2015; MARTINS et
al.,2017; MARQUES e XAVIER, 2019; CONSTANTINO
et al., 2020)

CONSTANTINO et al. (2020) observaram que
os principais destinos do descarte demedicamentos nos
domicilios foram: lixo de casa comum, solo, esgoto, des-
caracterizacao porfogo ¢ a devolugdo para unidades de
saude. Esses destinos, em especial o solo, esgoto e o lixo-
comum, trazem especial risco para a saude humana, biodi-
versidade e integridade ambiental,visto que causa efeitos
ndo desejaveis e irreversiveis no meio ambiente.

Os locais para o descarte de medicamentos va-
riam muito de cidade para cidade. Os locais que sdo con-
siderados adequados para o dispensamento sdo redes de
farmacia, unidades de saude (postos e hospitais) e super-
mercados que tenham convenio com uma rede de coleta
desses residuos. Existe um site que mostra uma relagao de
locais para dispensamento de medicagdes - www.descarte-
consciente.com.br — e, € possivel observar nesse site que
ha uma grande diferencga de cidade pra cidade, em que ha
varias que nao tem disponibilidade de polos para o descar-
te correto. (RAMOS et al. 2017)

Os farmacos no solo e na agua podem gerar
subprodutos toxicos e de dificildecomposi¢do, com poten-
cial teratogénico, carcinogénico e mutagénico em humanos
e animais de forma geral. Ja a destruicdo por fogo, pode
liberar gases poluentes toxicos. Essa poluigdosilenciosa,
leva a outros riscos, como o descarte de antibidticos em
rios esta levando aoaparecimento de bactérias resistentes
que podem infectar o ser humano, além de hormoniosli-
berados em rios (como o 17-estradiol) que estdo causando

efeminagdo em peixes. (SANTOSet. al, 2016; ALMEIDA
et al. 2019; CONSTANTINO et al. 2020)

Os medicamentos descartados de forma indevi-
da também representam perigo paracriangas e populagdes
vulneraveis que podem reutiliza-los, aumentando o niime-
ro deatendimentos e internagdes hospitalares devido a in-
toxicagdo (SANTOS et al., 2016; CRUZ et al., 2017)Esse
contexto, corrobora com a importancia do profissional de
satide para a mudangadessa tematica, incluindo quando
ainda em sua formagdo. (ALMEIDA et al., 2019;CONS-
TANTINO et al., 2020)

Para cumprir com esse importante cargo deste
profissional, nos anos letivos de 2018 2019, os estudantes
de Medicina da monitoria do Nucleo de Estudos, Diagnos-
ticos e A¢des emSaude do Centro Universitario Serra dos
Orgéos — UNIFESO — estabeleceram um projeto deexten-
sd0 que objetivou avaliar a real situagdo acerca dos locais
de descarte de medicamentoeestabelecer uma intervengao
para minimizar o descarte em locais inadequados no mu-
nicipio deTeresopolis. Para tal, foi feita uma interaco dia-
logada no Ambulatério UNIFESO, compostapor questio-
nario e a¢des educativas sobre o correto manejo e descarte
de medicamentos. Nessainteracdo, foram obtidos dados
alarmantes sobre o descarte de medicamentos. Nesse estu-
do, 66,7% das pessoas descartavam seus medicamentosno
lixo comum, 2,4% nas plantas e 7,1% no vaso sanitario.
(PEREIRA et al., 2018)

Ademais, foi instalado um dispensador de medi-
camentos no Ambulatério UNIFESO (quando localizado
no bairro Bom Retiro),com espago apropriado para descar-
te do medicamento e da embalagem, assim como poster-
descritivo acerca do tema. (PEREIRA et al., 2018).

Porém, a observagdo de politicas internacionais
para coleta e descarte de medicamentosmostrou que ape-
nas a instalacdo de local apropriado para o descarte aberto
a populacdo nao étao eficaz quanto a combinagdo dessa
acdo com as politicas de educagdo para a populagdo,geran-
do mudanca de habitos no dia-a-dia, para a pratica correta
de guarda de descarte demedicamentos. (CONSTANTINO
et al., 2020)Pensando nisso, acredita-se que a orientagao
correta para os pacientes para ndo seautomedicarem a e
orientagdo correta para os profissionais de satde prescre-
verem a dosecorreta ¢ posteriormente venderem a dose
fracionada corretamente, podem ser importantes paraa
prevengdo de intoxicagdes por medicamentos. (CONS-
TANTINO et al., 2020)

Prosseguindo nossa proposta inicial, seguimos
com a ampliagdo da rede de descarte de medicamentos
para mais Unidades Bésicas de Saude do municipio de
Teresopolis, que realizamo atendimento de forma muito
mais abrangente do que apenas a unidade ambulatorial.
Assim, muitas pessoas que ndo tem necessidade de fre-
quentar o Ambulatorio, mas que frequentam a Unidade
Basica,podem conhecer o projeto, serem educadas sobre
a necessidade de um descarte correto e uso consciente e
esclarecidas sobre os riscos que o descarte inadequado
gera, comecando a descartar seus medicamentos no local
apropriado, reduzindo muito a contaminacdo ambiental e o
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impacto geral gerado pelo descarte inadequado.

A ampliagdo do projeto faz o impacto social ja
obtido at¢ o momento com o polo do Ambulatorio e trés
unidades bésicas abranger uma maior area. Além disso,
um dos pontos importantes ¢ a desinformagdo sobre o
tema, visto que a maioria das pessoas abordadas no projeto
inicial ndo sabia qual a destinagdo e cem por cento dos en-
trevistados ao final da interacdo ja tinham nogdes basicas e
suficientes sobre o descarte das drogas.

OBJETIVOS

Objetivo geral

O objetivo ¢ apresentar a comunidade cientifica
o prosseguimento do projeto “ESTRATEGIA DE CEN-
TRALIZACAO DE DESCARTE DE MEDICAMENTOS
VENCIDOS EM TERESOPOLIS — RJ” em fase de ex-
pansdo.

Objetivos secundarios

*  Expor as etapas do projeto

»  Apresentar as parcerias ja realizadas

*  Descrever dificuldades do processo

* Discorrer sobre as perspectivas futuras do

projeto

METODOLOGIA

A estratégia tem como base a pactuagdo com uni-
dades basicas de saude do municipio de Teresopolis uma
logistica de coleta de residuos medicamentosos para cor-
reta destinacdo. Para isto, a ideia inicial foi utilizar como
unidade satélite o ambulatorio do UNIFESO, local o qual
ja havia sido implantado um polo, mas com a mudanga de
endereco, passamos a utilizar o Hospital das Clinicas de
Teresopolis como unidade receptora.

Para tal fim, entraremos em contato com os ges-
tores da unidade para apresentacdo do projeto, avaliacao
do local disponivel para implantagdo — e consequente com-
pra adequada de material —, nomeagao de um profissional
local responsavel por zelar pelo equipamento. A logistica
de transporte até o ambulatorio ficou a cargo de carro pro-
prio do UNIFESO, através de parceria com o Centro de
Ciéncias da Saude (CCS).

Entdo, sera obtido o material para o descarte
através de parcerias com as unidades e o UNIFESO. Das
unidades espera-se apenas as sacolas plasticas que ja fa-
zem parte do material de limpeza (em torno de 6/ano). Ja
o custeio mais oneroso (todo restante do material que ¢ ci-
tado abaixo) sera feito pela UNIFESO, através de parceria
firmada com o NDS — Nucleo de Estudos, Diagndsticos e
Acdes em Saude. Coloco ainda que o projeto inicial surgiu
junto ao NDS e ja teve essa via de orcamentaria. O mate-
rial compreende para cada unidade: 2 lixeiras, uma para
coleta dos remédios e outra para suas embalagens (que se
trata de lixo comum, para que ndo seja gerado um excesso
de dejetos e, assim, reduza-se o valor final do descarte),
sacolas de lixo comum, ganchos/pregos conforme for ne-

cessario em cada local e banner explicativo com os riscos
do descarte incorreto e aquisi¢do excessiva de remédios.
Antes mesmo da instalagdo, os profissionais da unidade
em questdo serdo orientados a instruir os pacientes como
utilizar o dispensador e aquisi¢do consciente.

Ja com instalagdo, havera uma conversa com
0s pacientes presentes no momento tanto quanto ao uso,
como com a aquisicdo indevida de remédios, gerando as
“farmacias caseiras” que sdo, em grande parte, a fonte des-
te descarte. Um exemplo a ser utilizado ¢ que o individuo
ndo precisa comprar uma cartela inteira de remédio de dor
de cabec¢a quando tem uma. Além do contato direto, obte-
remos a partir do sistema o numero de telefones de usua-
rios da unidade para enviar um panfleto online, explicando
a finalidade do projeto e como usar. A panfletagem digital
foi pensada como melhor alternativa para ter um alcance
maior, para além dos usuarios que ainda frequentam, além
de evitar a confec¢ao de material descartavel, que corrobo-
ra para maior impacto ambiental. As vias utilizadas serdo
aplicativos de mensagens online.

Sera mantido contato com pessoa encarregada da
unidade para que caso haja pouca adesdo ao descarte, seja
feita uma estratégia de maior impacto de disseminagdo no
habito pela comunidade. Serdo feitas pesagens periddicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O projeto “Estratégia de centralizagdo de descar-
te de medicamentos vencidos em Teresopolis” tem como
meta a parceria com 9 unidades de satde no periodo de um
ano. Até o momento desta submissdo, as parcerias firma-
das foram comtrés Unidades Basicas de Satude (UBS) dos
bairros de Vieira, da Fazenda Ermitage e do Alto.

Foto 1: Dispensadores instalados na Unida-
de Alto

Fonte: Fotos disponibilizadas pelo autor.
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Foto 3: Dispensadores instalados na Unida-
Foto 2: Pactua¢ao com os funcionarios da de de Vieira
UBSna Unidade do Alto

Fonte: Fotos disponibilizadas pelo autor. Fonte: Fotos disponibilizadas pelo autor.

O bairro de Vieira ¢ uma regido rural, com di- Foto 4: Pactuacdo com os funcionarios da
ficil acesso aos servigos prestados no distrito central da  UBS de Vieirana Unidade de Vieira
cidade. E o tiltimo bairro antes da cidade vizinha de Nova
Friburgo, mas que também tem area urbana distante. Ja a
Fazenda Ermitage ¢ localizada em uma éarea onde foram
construidas casas populares devido a tragédia da Regido
Serrana de 2011, tem uma abrangéncia muito grande e reu-
ne pessoas que vieram dos mais diferentes bairros ¢ tem
contato com toda a cidade. Tem uma populagao diversifi-
cada, em geral de baixa renda e com pouco acesso a infor-
magao. O bairro Alto é onde localiza-se nossa institui¢ao e
achamos de interesse atender o publico local como partida
do projeto.

No momento da submissdo deste trabalho, as
trés unidades citadas ja receberam o material, como vis-
to nas imagens de 1 a 6. A unidade de Vieira recebeu o
material dia 08/10/2020, ja a do Alto e Fazenda Ermitage,
14/10/2020.
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Foto 5: Dispensadores instalados na Unida-
de Fazenda Ermitage

Fonte: Fotos disponibilizadas pelo autor.

Foto 6: Pactuacdo com os funcionarios da
UBSna Unidade FazendaErmitage

Fonte: Fotos disponibilizadas pelo autor.

Desde o comego do projeto, mudangas tiveram
que ser realizadas para o prosseguimento. O Ambulatorio
UNIFESO mudou de endereco e desde entdo nao utiliza-
mos o tal como unidade satélite, mas sim o Hospital das
Clinicas de Teresopolis. (HCT). Também, tivemos dificul-
dade de obtencao do carro da FESO para recolher os ma-
teriais, mesmo com a solicitacdo ao CCS, conforme acor-
dado inicialmente. Dessa forma, os alunos participantes
fizeram esse transporte inicial.

Em relagdo a cada unidade, no Alto, a coleta teve
de ser precoce, pois foram jogados medicamentos liquidos,
ocasionando odor. Na oportunidade da coleta, foram reco-

lhidos 400g de medicamentos de diversos tipos. Quanto ao
local de descarte de embalagens, foi utilizado como lixo
comum e descartado, ndo possibilitando a avalia¢do dos
tipos. A panfletagem virtual seria realizada em 2020, mas
obtemos dificuldades de implementacdo na unidade. Dife-
rentemente das outras unidades, ndo havia uma estrutura ja
feita para a divulgacdo dos dados e estamos estruturando
uma estratégia para fazer uma divulgagao de grande alcan-
ce no local.

Em Fazenda Ermitage, logo na instalacdo, foire-
latado dificuldades na aquisi¢do de sacolas plasticas e es-
tamos buscando ampliar a parceria com o CCS, visando a
aquisicdo das sacolas para esta unidade. Também, tivemos
como principal dificuldade o contato com a unidade. A en-
fermeira que ficou responsavel ficou meses sem dar um
retorno do projeto. Recentemente conseguimos o contato
com o0 novo responsavel da unidade e vamos dar prosse-
guimentos ao projeto no local. O local contava com uma
rede de distribuicdo de dados que possibilitou uma forma
rapida de realizar a panfletagem digital, em que apenas
pelo envio ao responsavel, o recado foi passado a todos
os grupos de condominio do local, com um alcance de em
torno 1000 pessoas.

Em Vieira, foram recolhidos 560g de medica-
mentos. Um problema no local foi que com a pandemia,
a unidade deixou de usar os espagos internos para pacien-
tes e deixou os dispensadores do lado de fora. Com isso,
os equipamentos foram hostilizados. Os responsaveis de-
cidiram, entdo, deixar o dispensador guardado até o fim
da pandemia, onde sera instalado em local adequado na
area interna. De qualquer forma, foi a unidade com maior
adesdo tanto dos profissionais, como dos pacientes. Outro
ponto, ¢ que a médica orientada na época saiu da unidade,
sendo necessario, assim, nova conversa com o médico —
que acaba sendo o principal divulgador durante as con-
sultas. Também nao foi possivel analisar o tipo de droga
descartada. Em Vieira, a rede de divulgagdo utilizada fo-
ram grupos que uma loja local fez e disponibilizou como
espago para nossa divulgagdo, com um alcance em torno
de 600 pessoas.

Através da conversa com os profissionais das
unidades, percebemos que o contato com os usudrios, além
de levar informacao a estes, tem grande potencial de infor-
macdo para outros nichos do municipio, através do com-
partilhamento do publico inicial. Dessa forma, resolvemos
incluir nas informagdes publicadas a sugestdo de compar-
tilhar para outros contatos, contando com a certificagao de
informagdes confiaveis, oriundas diretamente da equipe de
saude local e UNIFESO.

Para os proximos meses, pretendemos manter o
método de abordagem com as unidades, que se mostrou
eficaz. Obtemos, recentemente, o material para mais trés
unidades de saude e estamos em fase de pactuagdo. Acres-
centaremos de antemao a necessidade das sacolas plasticas
para todas unidades. Deixamos de lado a meta da analise
de embalagens, pelos eventos citados.
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CONCLUSAO

Esperamos com esse projeto reduzir o im-
pacto ambiental do descarte incorreto e também os
custos pessoais e publicos, pela aquisicdo e nao utili-
zagao de remédios. A avaliacao da redugao do impac-
to ambiental serd feita através da pesagem menciona-
da periodicamente. Apesar de um volume maior de
residuos representar menos impacto, esperamos com
a estratégia de conscientizacdo que esse numero nao
tenda a crescer, pela conscientizagdo do consumo cor-
reto diretamente pelos alunos e pelos profissionais de
saude orientados. Em que, a aquisi¢do em quantidade
adequada tenda a ndo gerar residuos.

Nos proximos meses, mais unidades serdo
adicionadas a estratégia. Vamos melhorar a interagao,
a partir da experiéncia obtida e melhorias a serem fei-
tas.Além de apresentar a comunidade cientifica, es-
peramos que este trabalho conscientize os leitores e
apresente opcoes para a escolha correta na destinagao
desse material em prol de toda sociedade.
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CORRELACOES CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS ENTRE ANOSMIA E
COVID-19

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL CORRELATIONS BETWEEN ANOSMIA AND
COVID-19

Jessica Castelo Branco de Vasconcellos, Agustin Miguel Rodrigues de Lima, Annita Fundao Carneiro dos Reis,
Jasmin Ribeiro de Andrade Marques, Larissa Corréa de Almeida, Carolina Freitas Silva, Ugo de Lima D’An-
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RESUMO:

Introdugdo: Em fevereiro de 2020, a Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS) reconheceu adoenga do coronavirus de 2019
(COVID-19), com sintomatologia amplamente diversificada,sendo os principais sintomas: febre, tosse, dispneia, mialgia, disfungdes
olfativasesensitivas.Estima-se que 80% dos individuosinfectados apresentemanosmiaouhiposmia, definidascomoaperdacompletaou
parcial do olfato, respectivamente, podendo ser associado adisgeusia ou ageusia. Objetivos: coletar e interpretar dados epidemiologicos
correlacionandoa anosmia com a COVID-19, compreendendo a fisiopatologia envolvida, além deidentificaros aspectos clinicos da
anosmia nos pacientes com COVID-19. Métodos: Foi realizada umarevisdo bibliografica retrospectiva, a partir da busca nas bases
de dados Pubmed, Elsevier,Lilac, EBSCOhost, MedlinePlus e Cochrane com o filtro de sele¢ao “anosmia no COVID-19¢ “anosmia
epidemiology”, associado ao operador booleano “AND”. Obteve-se um total de32 artigos, dos quais foram selecionados 18 artigos
para a confeccdo desta revisdo, utilizandoos critérios como lingua em portugués, inglés e francés e possibilidade de acesso ao artigo
naintegra. Conclusdo: A anosmia ¢ um sintoma recorrente nos pacientes acometidos pelaCOVID-19, auxiliando no diagndstico. O
sintoma esta relacionado a um melhor prognéstico,enquanto a sua auséncia esteve associada a quadros mais severos. A anosmia foi
maisprevalenteno sexo feminino ena faixaetariade 36 a40 anos,comumaduragdo médiade 14dias em aproximadamente 80% dos casos.

Descritores: COVID-19; Anosmia; Epidemiologia.

ABSTRACT:

Background: In February 2020, the World Health Organization (WHO) recognized the corona virus disease,
with widely diversified symptoms, with the main symptoms being fever, cough, dyspnea, myalgia, olfactory and sensory
disorders, among others. Anosmia orhyposmia, presented in mostofthereported cases and it isestimated that 80% of people
with this disease have olfactory alterations which may be associated with dysgeusia or ageusia.Aims: The primary aimisto
collectand interpretepidemiological data correlating to anosmia in COVID-19 and understand the pathophysiology involved
in anosmia, in the contexto of COVID-19. Secondary and identify the clinical and epidemiologica laspectsofanosmia in
patients with COVID-19. Methods: A retrospective bibliographic review was carried out, based on the search in Pubmed,
Elsevier, Lilac, EBSCO host, Medline Plus and Cochrane data bases with the selection filter “anosmia in COVID-19” and
“anosmiaepidemiology”, associated with the Boole na operator “AND”. Thus, a total of 32 articles were obtained, of these,
after criteria such as language in Portuguese, English and French and the possibility o facces singthe full article, there were 18
articles, which were used. Conclusions: Anosmia is a recurrent symptom in patients affected by COVID-19, aidinginthediagnosis.
The symptomisrelated to a better prognosis, while its absence was more associated with more severe conditions. Anosmia was
more prevalent in females and aged between 36 and 40 years, with anaverageduration of 14 days in approximately 80% of cases.

Keywords: COVID-19; Anosmia; Epidemiology.

INTRODUCAO (9%),cefaleia (8%), dor de garganta (5%), rinorreia (4%),
dor toracica (2%), diarréia (2%) enauseas e vomitos (1%).
Além disso, alteragdes sensoriais foram amplamente do-
cumentadas,especialmente as disfuncdes olfativas e gusta-
tivas, comuns apds infecgoes do tratorespiratorio superior
por diversos agentes etiologicos e que sao denominadas
como pos-anosmia viral. (2,3)

Em abril de 2020, Hopkins e Kumar relataram
os primeiro casos relacionados aperda do sentido do olfato
como sintoma de infecgdo por COVID-19, sendo o novo-
coronavirus responsavel pela incidéncia de 10 a 15% dos
casos de anosmia pos-viral emadultos. As primeiras evi-
déncias ocorreram na Coréia do Sul, China e Italia, onde
surgiu umnumero significativo de pacientes com infecg¢ao
comprovada por COVID-19 e quedesenvolveram anosmia

No final do ano de 2019, surgiu um nimero sig-
nificativo de pneumonias em Wuhan,capital da Provincia
de Hubei (China), cujos estudos, posteriormente, consta-
taram que a ctiologia dessas afecg¢des era o coronavirus
da Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2).
Esse virus faz parte da ordem Nidovirales e familiaCoro-
naviridae, possuindo em seu genoma RNA de cadeia sim-
plesA sua infeccdo resulta na doenca docoronavirus de
2019 (COVID-19), reconhecida pela Organizagdo Mun-
dial de Saude (OMS) emfevereiro de 2020. (1)

A sintomatologia do COVID-19 é muito variada
e pouco especifica, tendo comosintomas: febre (83%), tos-
se (82%), dispneia (31%), mialgia (11%), confusdo mental
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/ hiposmia. (1)

A anosmia e hiposmia manifestam-se como sin-
tomas da COVID-19 ap6s oaparecimento dos sintomas
otorrinolaringologicos na maioria dos casos relatados. Es-
tima-seque 80% das pessoas com essa doenga apresentam
alteragdo olfatoria podendo ser associadoa disgeusia ou
ageusia (alteragdo ou perda do paladar respectivamente)
ou a altera¢des naquimestesia (capacidade de sentir irri-
tantes quimicos). (5)

Na atual pandemia pelo virus SARS-CoV-2, es-
ses dois sintomas tornaram-se muitofrequentes, auxiliando
no diagnostico clinico da infecgdo. O olfato é um sentido
basico enecessita de um complexo processo quimiossen-
sorial para seu desenvolvimento, envolvendovarias partes
do nosso sistema nervoso, mas principalmente o sistema
orbito frontal e limbico.(6)

OBJETIVOS

Primario

Identificar os aspectos clinicos e epidemiologi-
cos da anosmia nos pacientes com COVID-19.

Secundarios

Coletar e interpretar dados epidemioldgicos cor-
relacionando a anosmia na COVID-19;

Analisar a fisiopatologia envolvida na anosmia,
no contexto da COVID-19.

METODO

Este estudo consiste em uma revisdo biblio-
grafica retrospectiva de carater comparativo e analitico a
respeito da anosmia na pandemia do COVID-19. Para tal
foi realizada uma busca sistematica da literatura nas bases
de dados Pubmed, Elsevier, Lilac, EBSCOhost, Medline-
Plus e Cochrane. Foram incluidos os artigos publicados
em 2019 e 2020, visando aqueles mais relacionados a pan-
demia de COVID-19, na lingua portuguesa, inglesa e fran-
cesa. Utilizou-se os descritores: “anosmia no COVID-19”
e “anosmia epidemiology” para delimitar o estudo. A bus-
ca totalizou o montante de 32 artigos, cuja leitura e analise
possibilitaram a utilizacdo de 18 artigos relevantes para a
formulagdo dessa revisdo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

FISIOPATOLOGIA

A perda olfativa pds-viral ¢ uma sequela conhe-
cida de infec¢des virais nasossinusais,causada, em espe-
cial, por agentes como o rinovirus, o virus parainfluenza,
o virus Epstein-Barr e alguns coronavirus. Em geral, esse
sintoma ocorre devido a uma congestdo nasal ou aaltera-
¢do da via condutiva, no entanto, a anosmia causada pelo
novo coronavirus parece naoestar relacionada a rinorréia.
O mecanismo fisiopatologico dessa disfungdo olfativa &,

ainda,desconhecido. (7,8)

Pesquisadores do Hospital de HuazhongUniver-
sityof Science and Technology, emWuhan, China, realiza-
ram um estudo, no qual analisaram as manifestagdes neu-
rologicas da COVID-19 em pacientes hospitalizados. O
mecanismo patologico sugerido € a invasao dovirus SAR-
S-CoV-2 no Sistema Nervoso Central (SNC), semelhante
ao que acontece com osvirus SARS e MERS, através de
uma via hematogénica ou neuronal retrograda. (9)

A teoria ¢ de que o coronavirus atingiria o SNC
através da infeccdo de dendritosolfatorios periféricos, que
possuem receptores da enzima conversora de angiotensina
2(ECA2) na mucosa nasal, tidos como porta de entrada
para o SARS-Cov-2. (10) O virusinterrompe os quimior-
receptores presentes na mucosa, € inicia uma resposta
inflamatoria quepode resultar nas alteracdes olfatorias e
sensitivas. (5,11) Além disso, o coronavirus sedifunde em
direcdo a placa cribiforme, préxima ao bulbo olfatdrio, es-
tabelecendo assim umarota para a neuroinvasao. (5,11,12)
Outra explicagdo relacionada a entrada desse virus noSNC
¢ de que o SARS-CoV-2 atingiria os receptores da ECA 2
presentes no tecido neuronal,através da circulagdo geral.
(11,13)

Um estudo realizado por Luigi Angelo Vaira
utilizou o SARS-CoV-2 modificado emlaboratorio para
atingir especificamente o bulbo olfativo. A analise histo-
patologica dos camundongos andésmicos demonstrou uma
destrui¢do minima do epitélio olfatério. Noentanto, obser-
vou-se a predominancia de neurénios imaturos, indican-
douma rotatividade celular acelerada. (10)

O SARS-CoV-2 causa uma reagao inflamatoria,
mediada principalmente pelainterleucina-6, levando assim
a danos neurologicos (anosmia e hiposmia). (6,11) Essa-
neuroinvasao pode causar um edema cerebral, de forma
a comprimir o tronco encefalico elevar a um comprome-
timento na funcdo respiratéria. Além disso, ocorre uma
reacaoinflamatoria exacerbada (tempestade de citocinas)
ao longo do tecido infectado no cérebro,podendo levar
ao estado de hipercoagubilidade, levando ao aumento de
risco dedesenvolvimento de hemorragias e encefalopatia
necrotizante aguda. (13,14)

EPIDEMIOLOGIA

Segundo o estudo realizado em Paris por LE-
CHIEN JR, et al., 2020, a partir de umlevantamento de
86 pacientes com COVID-19, a anosmia foi observada em
47% dospacientes, cuja prevaléncia era no sexo feminino e
na faixa etaria de 40 anos de idade. Aduragdo média desse
sintoma foi de 17 dias, sem associa¢do direta com a infla-
magao nasal.(15)

Outro estudo, no entanto, YAN CH, et al.,2020,
foi capaz de associar a presen¢a daanosmia a uma evo-
lucdo mais branda da doenga, uma vez que os pacientes
que relataram aperda do olfato apresentaram uma probabi-
lidade 10 vezes menor de serem internados porCOVID-19.
Além de auxiliar no diagnostico de infec¢do pelo novo co-
ronavirus, a avaliacdodo olfato também se mostrou impor-
tante na triagem poés-teste desses pacientes, tendo emvisto
que a auséncia da anosmia retarda a busca por atendimento
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médico e faz com que essesindividuos, ao chegarem ao
servico de saude, necessitem de uma avaliagdo mais cui-
dadosa.(16)

Ja o estudo publicado no JournalofInternal Me-
dicine (2020), realizado com 1363pacientes, salientou a
prevaléncia da anosmia em 85,9% dos pacientes com qua-
dros leves dadoenga (ou seja, casos sem pneumonia viral
ou hipdxia), em comparacdo a casos moderados acriticos.
Houve uma maior prevaléncia no sexo feminino e uma du-
racdo média de 21,6 a 17,9dias, sendo que 328 pessoas
ndo apresentaram melhora do sintoma. Ainda foi avaliado
que aanosmia se iniciou apds os outros sintomas em 599
pessoas.(17)

Em um estudo multicéntrico realizado em hos-
pitais da Europa, os pacientes maisjovens acometidos pela
COVID-19 apresentaram uma predisposi¢do maior para
desenvolverapenas sintomas de hiposmia/anosmia e/ou
alteragoes de paladar. Além disso, foi apontadoque 85,7%
dos pacientes apresentaram olfato alterado, sendo 79,6%
casos de anosmia, onde amaioria deles recuperou o olfato
em 14 dias ap6s a resolugao da doenga (72,6%). Embora
em3,3% dos casos com hiposmia e 3,4% com anosmia,
demorou mais de 15 dias. (18)

No Brasil, foi publicado um artigo mostrando
que, entre 253 pacientes, com apredomindncia de mulhe-
res (58,9%) e faixa etaria de 36 anos, a recuperacao do
olfatoocorreu em 89,7%, onde 53,3% se recuperaram to-
talmente, 33,5% parcialmente e 13,2% naose recuperaram.
A média da recuperagdo completa foi de 12,5 dias. (18)

CONCLUSAO

A analise dos artigos permite concluir que a
anosmia ¢ um sintoma recorrente nos pacientes acometi-
dos pela COVID-19, auxiliando no diagndstico da doen-
¢a. A presenga do sintoma esteve relacionada a um melhor
prognostico, enquanto a sua auséncia esteve mais associa-
da a quadros mais severos. A anosmia foi mais prevalente
no sexo feminino ¢ na faixa etaria de 36 a 40 anos, com
uma duracao média de 14 dias em aproximadamente 80%
dos casos. Vale ressaltar que muitos pacientes ndo relata-
ram melhora dos sintomas. A fisiopatologia da anosmia na
COVID-19 permanece incerta, no entanto, a neuroinvasao
do virus pelo bulbo olfatorio se mostra como uma teoria
promissora e que pode indicar um caminho para um me-
lhor entendimento da doenca.
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CORRELACAO ESTATISTICA ENTRE VACINACAO CONTRA CO-
VID-19, NUMERO DE CASOS E OCUPACAO DE LEITOS NO MUNICIPIO DE
TERESOPOLIS

STATISTICAL CORRELATION BETWEEN VACCINATION AGAINST COVID-19,
NUMBER OF CASES AND BED OCCUPANCY IN THE CITY OF TERESOPOLIS

Pamella Bratti de Souza Nesi!

! Centro Universitario Serra dos Orgaos.

RESUMO

Em 11 de margo de 2020, a Organizagdo Mundial da Satde (OMS) elevou o estado da contaminagdo a pandemia de
Covid-19. Durante todo o ano de 2020, diversas medidas foram tomadas, de recomendagdes de higiene respiratoria a aplicacdo
de distanciamento social com profundas consequéncias sociais ¢ econdmicas para a sociedade. Contudo, tal panorama comegou
a ser alterado com a aplicagdo das vacinas em larga escala na populagdo. O presente trabalho procurou, por meio de tratamento
estatistico, averiguar a correlacdo entre o numero diario de novos casos ¢ a imunizagdo total da popula¢do e o niimero de leitos
hospitalares ocupados também frente a imunizagao total da populagdo para o municipio de Teresopolis/RJ no ano de 2021. Essa
analise obteve como resultado fortes correlagdes entre as varidveis, respectivamente -0,85 e -0,90, o que corrobora a evidéncia
empirica da efetividade das campanhas de vacinagdo com efeitos positivos na retomada das atividades sociais e econdmicas.

Palavras-chave: COVID-19; Vacinagao; pandemia.

ABSTRACT

On March 11, 2020, the World Health Organization (WHO) made the assessment that COVID-19 can be characterized
as a pandemic. Throughout 2020, several measures were taken, from respiratory hygiene recommendations to the application
of social distancing with profound social and economic consequences for society. However, this scenario began to change by
the administration ofvaccines in a large proportion of the population. The present study sought, through statistical treatment, to
investigate the correlation between the daily number of new cases in relation and the total immunization of the population as well
as the number of occupied hospital beds and the total immunization of the population inTeresopolis/RJ in 2021. This analysis

found out strong correlations between the variables, respectively
-0.85 and -0.90, which corroborates the empirical evidence
of the effectiveness of vaccination campaigns with positive
effects on the resumption of social and economic activities.

Keywords: COVID-19; Vaccination; Pandemic.

INTRODUCAO

Conforme fato plenamente divulgado na impren-
sa nacional e internacional, em 11 de marco de 2020, a
Organizagao Mundial da Satide (OMS), frente a, até aque-
le momento, mais de 118.000 casos confirmados em 114
paises com 4.291 mortes, elevou o estado da contaminacao
a pandemia de Covid-19, doenga causada pelo novo coro-
navirus (Sars-Cov-2)®,

Logo no inicio, o enfrentamento da doenca foi
agravado pela complexidade observada, motivada pelo
desconhecimento quase completo das caracteristicas do
patdgeno que a causava bem como as consequéncias dis-
s0®. Mesmo com a obtengdo do sequenciamento genético
do virus de forma relativamente precoce em 11 de janeiro
de 2020 e com a consequente intensa atividade global de
pesquisa @, a vacina¢ao nao foi uma realidade no Brasil
durante o ano de 2020 e poucas agdes efetivas estavam
disponiveis para o enfrentamento da pandemia.

Durante esse intervalo de tempo, baseado em

recomendagdes como as da Organizacdo Pan-Americana
de Saude (OPAS), foram sugeridas medidas que englobam
orientagdes desde higienizagdo das maos e respiratoéria,
uso de mascaras, distanciamento social até adogao de lo-
ckdowns em situa¢des mais criticas ¢

No Brasil, em especifico, o enfrentamento da
pandemia foi instrumentalizado pela Lei n® 13.979 de
06/02/2020, conhecida como Lei da Quarentena, que es-
tabeleceu as medidas para enfrentamento da pandemia de
COVID-19 ©,

Embora medidas tenham sido tentadas, o pais
ndo passou incoélume pela pandemia, alcangando o numero
de 200.000 6bitos em janeiro de 2021©. Particularmente,
na cidade de Teresopolis/RJ, objeto dos dados ora em ana-
lise, onde foram executadas acdes dentro de um esforgo
de combate a pandemia pela secretaria de saude publica
municipal como implementagdo de centros de testagem,
aumento no numero de leitos de atendimentos, medidas de
isolamento social e politica de vacinacdo, os dados foram
similares e, no mesmo periodo, foram constatados 300
obitos sob uma populagdo de 184.240 pessoas.

Essa circunstancia deixou clara a demanda por
uma vacina, cujo histérico no combate de diversas doen-
casé considerado um dos maiores sucessos em saude pu-
blica e uma das medidas mais seguras e de melhor relagao
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custo-efetividade para os sistemas de saude. As praticas
de vacinagdo programada e organizada t€m permitido evi-
tar milhdes de obitos e incapacidades ao longo da historia,
controlando a evolugdo de varias doengas como a polio-
mielite em varias regides do planeta e a rubéola e Sindrome
da Rubéola Congénita alcancada pelo Brasil em 2009. A
imunizagdo atualmente evita 2-3 milhdes de mortes todos
os anos, globalmente, por doengas como difteria, tétano,
coqueluche, influenza e sarampo ®, tendo essa expectativa
positiva também sido langada para os imunizantescontra a
COVID-19.

Pela velocidade das pesquisas e consequente
disponibilizagdo de vacinas, de forma emergencial, até o
inicio de 2021, o programa de desenvolvimento de vacinas
constituiu-se no mais rapido ja visto na historia .

Varias tecnologias de producao foram utilizadas
no desenvolvimento das vacinas, incluindo acidos nuclei-
cos (DNA e RNA), uso de vetores virais (replicantes e ndo
replicantes), vacinas virais (atenuadas ou inativadas) e as
vacinas proteicas (recombinantes ou de VLP — particu-
las semelhantes ao virus - tecnologia utilizada na vacina
HPV)©.

Com a validacdo desses imunizantes, a vacina-
¢do, no municipio de Teresopolis, foi iniciada em 10/01
com a aplicacdo das primeiras doses em quatro profissio-
nais de saude que atuaram na linha de frente no enfrenta-
mento a COVID-19 19, Tal campanha, até margo de 2022,
contou com o recebimento de 146.623 doses da vacina
Pfizer (41% do total observado), 105.368 doses da vaci-
na AstraZeneca (29%), 91.040 doses da vacina Coronavac
(25%), 10.980 doses da vacina Janssen (3%) e 5.720 doses
da vacina Sinovac (2%)V.

As caracteristicas de tecnologia de produgdo e
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da respectiva eficacia podem ser observadas de forma es-
pecifica para a vacina AstraZeneca/Oxford, desenvolvida
a partir de adenovirus de chipanzé (ChAd), cuja eficacia
¢ prevista em 76% com 15 dias apds a segunda dose 2.
Ja para a vacina Jansen, desenvolvida a partir de adenovi-
rus humano tipo 26, a eficacia € estimada em 85,4% com
28 dias apos a dose unica !¥. No caso da vacina Pfizer/
BioNTech, elaborada a partir da tecnologia de RNA men-
sageiro, a eficacia é estimada em 95% com 7 dias apds a
segunda dose ¥, Por fim, a vacina da Coronavac/Sinovac,
com tecnologia de produgdo baseada em virus inativado,
teve a eficacia estimada em 95% com 7 dias ap0ds a segun-
da dose 1.

Com base nas informagdes obtidas junto ao ca-
dastro de novos casos de COVID-19 da Prefeitura Muni-
cipal de Teresopolis e 19, constata-se uma contundente
queda nas médias moveis de 5 dias para novos casos ¢
para leitos hospitalares ocupados durante o ano de 2021,
conforme ilustrado na Figura 1.Periodo esse que corres-
ponde a evolugdo da vacinagdo da populagdo, limitado a
30/11/2021, quando foram identificados os primeiros ca-
sos da variante Omicron no pais ?.Durante esse interva-
lo de tempo, foram notificados casos de COVID-19 por
diversas linhagens, incluindo quatro variantes de preocu-
pacao (VOC, do inglés, variantofconcern), denominadas
alfa, beta, gama e delta, e duas variantes de interesse em
satde publica (VOI, do inglés variantofinterest), segundo
classificagdo da OMS, identificadas como Zeta e Lambda.
Importante destacar que, destas, duas sdo de origem na-
cional (Gama, conhecida como P.1 eZeta, conhecida como
P.2)1®),

Figura 1 - Média movel de novos casos.

Novos casos e leitos didrios
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Fonte: Autor, 2022.

Assim, procura-se evidenciar matematicamente
o grau de associagdo entre essas variaveis, isto €, novos
casos de COVID-19frente a populagdo total imunizada e
leitos hospitalares ocupadosfrente a populacao total imu-
nizada.

METODOLOGIA

De inicio, faz-se mandatdria a exata definigao das
varidveis sob analise para a correta inferéncia sobre essas.

Isto posto, a primeira variavel definida como “novos casos
diarios”se consiste nos resultados positivos da testagem
contabilizada diariamenteem toda a rede de atendimento
e disponibilizada pela Secretaria Municipal de Satde de
Teresopolis 7.Ja a quantidade de ““leitos hospitalares ocu-
pados” ¢ definida como a quantidade leitos hospitalares de
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e de Clinica Médica
onde, diariamente, foi apurado a respectiva ocupagdo tam-
bém disponibilizados pela Secretaria Municipal de Saude
de Teresopolis 9. Por fim, a “populagao total imunizada”
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¢ estabelecida como a quantidade de pessoas que recebeua
segunda dose da vacina, para os casos das vacinas Pfizer,
AstraZeneca, Coronavace Sinovac,ou que recebeu a dose
Unica, no caso especifico da Jansen.

Considera-se o alcance da imunizagdo somente
12 dias apds o evento descrito. Tal aproximagao foi obtida
de acordo com a média ponderada entre os prazos de aferi-
¢do de eficacia e a distribuigdo percentual entre os diferen-
tes tipos de vacinas aplicados na populag@o de Teresopolis,
ambos citados na introducao.

Uma vez com as variaveis definidas, parte-se
para a escolha das técnicas de analise de dados pertinentes
para a avaliacdo da associag@o entre as variaveis quantita-
tivas em questdo. Um dispositivo bastante til para tal es-
tudo ¢é o grafico de dispersao”a ser elaborado levando-se
em conta os novos casos diarios e a populacao total imuni-
zada e ainda os leitos hospitalares ocupados e a populagao
total imunizada.
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A partir dos graficos descritos, pode-se verificar
a representacao das varidveis quantitativas o que ajuda a
compreender o comportamento conjunto dasduas varia-
veis quanto a existéncia ou ndo de associacdo entre elas.
Contudo, ¢ muito util quantificar esta associacdo. Existem
muitos tipos de associa¢despossiveis, € aqui sera apresen-
tado o tipo de relagdo mais simples, que ¢ a linear. Istoé,
define-se uma medida que avalia o quanto a nuvem de
pontos no grafico dedispersao aproxima-se de uma reta”.
Esta medida, conhecida como coeficiente de correlacao,é
definida de modo a variar numintervalo finito, especifica-
mente, de —1 a +1, sendo quanto mais proximo de -1 (re-
lacdo inversa, representada pelo item (b) da Figura 2) ou
+1 (relagdo direta,representada pelo item (a) da Figura 2),
mais forte a correlagdo entre as variaveis. Adicionalmente,
para indice de correlagdo proximo de zero, percebe-se a
auséncia de associagao linear entre as duas variaveis,ilus-
trado pelo item (c) da Figura 2.

Figura 2 - Exemplos de graficos de dispersdao com relagdo direta (a), inversa (b) sem relagdo (c).

A A A
® 9, ®
ole’e s :':o _ coles -
-.0.. . o[e ® - IO
co ® ..: sse e
.
(a) (b) (c)

Fonte: Bussab, 2010.

O coeficiente de correlagdo entre as variaveis
pode ser obtido pela equacdo descrita na Figura 3.

Figura 3 - Equacao para calculo do coefi-
ciente de correlagao.

n ja—

coriin = 15 ()

=1

Fonte: Bussab, 2010.

O resultado encontrado através da formula des-
crita pode ser interpretado de forma pratica, refletindo o
grau de correlag@o entre as variaveisconforme a seguinte
relacdo: 0,90 a 1,00 (-0,90 a -1,00) corresponde a correla-
¢do muito alta; 0,70 a 0,90 (-0,70 a -0,90) corresponde a
correlagdo alta; 0,50 a 0,70 (-0,50 a -0,70) corresponde a
correlagdo moderada, 0,30 a 0,50 (-0,30 a -0,50) corres-
ponde a correlacdo baixa e 0,00 a 0,30 (-0,00 a -0,30) cor-
responde a correlagdo inexistente ¢,

Finalmente, determinados modelos ndo-linea-
respodem ser transformados em lineares!'”, por meio de
transformagdes das variaveis como a aplicagdo de escala

logaritmica.Assim, para aapropriada utilizagdo do método,
as variaveis “novos casos diarios” e “leitos hospitalares
ocupados” serdo tratadas em bases logaritmicas, visando a
linearidade dos dados para analise.

RESULTADOS OBTIDOS

Tendo em vista que, segundo as premissas des-
critas, o inicio da imunizagdo completa da populacao ocor-
re em 27/02/2021 e com o término de intervalo de analise
em 30/11/2021, marcando a chegada da variante Omicron
no Brasil, percebe-se o alcance da imunizagdo em torno
de 61% da populagdo de Teresopolis (112.840 segundas
doses acrescidas ou doses Unicas dividido pela populagio
estimada de 184.240). Tal salto propiciou uma redugao no
niumero de novos casos diarios de aproximadamente 100
para menos de 10.

Esse resultado, visto no grafico de dispersao en-
tre a populagdo total imunizada e os novos casos diarios
em escala logaritmica, pode ser observado na Figura 4.
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Figura 4 - Grafico de dispersao entre a populagdo total imunizada e os novos casos didrios em escala logarit-

mica.
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Fonte: Autor, 2022.

A aparente associacaoverificada entre as variaveis pode ser comprovada por meio do indice de correlagdo de
calculado em-0,85, onde sinal negativo denota uma correlagdo inversa, ou seja, ha redu¢do no nimero de casoscom o
acréscimo da imunizagdo. Adicionalmente, o indicador denotaque o grau de associagao linear esta quantificado por 85%

o que significa uma correlagéo forte.

Ja para a avaliacdo de ocupagdo de leitos hospitalares, incluindo clinica médica e UTIs no municipio de Tere-
sopolis, foi observado um indice de correlagdo ainda mais forte,-0,90, o que fornece um grau de associagdo linear quan-
tificado por 90%, classificado como correlagdo muito forte. Adicionalmente, a associagdo entre as variaveis em questao
pode ser verificada visualmente no grafico de dispersao apresentado naFigura 5.

Figura 5 - Grafico de dispersdo entre a populagdo total imunizada e os leitos hospitalares ocupados em escala

logaritmica.
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Fonte: Autor, 2022.

Pode-se avaliar que o nlimero de leitos atinge um
maximo de 93 ainda no inicio da imunizagao e, apds mais
de 61% da populagdo imunizada, é reduzido para menos
de 10.

Cabe mencionar a presenca dealguns fatores
que, embora ndo tenham comprometido a linearidade dos
modelos, tém efeito ndo-linear ¢ podem explicar porque
as correlagdes ndo foram ainda mais intensas. Os fatores
mapeados e suas possiveis consequéncias estdo detalhados
na sequéncia.

As fases de vacinacdo foram segmentadas por
grupo: Uma vez que a vacinagdo priorizou, de forma acer-
tada, grupos com maior vulnerabilidade a doenca, o re-
sultado da vacinagdo nos primeiros grupos tende acarre-
tarmenor ocupacdo de leitos e reducdo da gravidade dos
casos em forma mais veemente do que em grupos sem
comorbidades.

Adicionalmente, podem ser verificadas dife-
rengas na eficacia das vacinas: Tendo em vista a varia¢ao
entre a eficacia das vacinas aplicadas, alguma oscilagdo
dentro do resultado da imunizagao também seria esperada.

Varia¢do no numero de testagem: Sabe-se que
quanto menos testes forem aplicados, menor também ten-
de a sero numero de novos casos reportados. Frente a ofer-
ta de testes pelo sistema de satidde municipal e a aderéncia
entre os novos casos ¢ o numero de leitos ocupados (varia-
vel essa ndo afetada pela quantidade de testes) verificada
naFigura 1, assumiu-se a premissa de que esse fator tem
impacto limitado no resultado. Contudo ¢ possivel que a
diferenca entre a correlagdo para os novos casos, -0,85,
levemente menos intensa do quepara a ocupagio de leitos,
-0,90, pode estar relacionada a esse fator;

Erros em resultados de testes:Nao foram consi-
derados como relevantes os efeitos de testes com falsos
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positivos e falsos negativos;

Alteracdo nas variantes:O predominio de deter-
minada variante em certo periodo pode afetar os novos
casos ¢ a respectiva gravidade da doenca, afetando o re-
sultado obtido. A titulo de analise, presume-se que ndo ha
diferenga relevante nos parametros envolvidos em cada
variantes durante o periodo avaliado.

DISCUSSAO

O objetivo da presente analise ¢ avaliar se todo
o esfor¢o do poder publico, especificamente no municipio
de Teresdpolis/RJ, no tocante a oferta deimunizantes; ¢ da
populagdo,em cumprir os agendamentos previstos em cada
fase do programa de vacinagaoacarretou redugdo estatisti-
camente significativa no niimero de novos casos € na ocu-
pacao dos leitos hospitalares.

Essa acdo conjunta levou a uma taxa de imuniza-
¢do de mais de 60% no periodo apurado e, tendo em vista
os proprios estudos de homologagido e levantamento da
eficacia das vacinas, ja era notoria a relagdo de causalidade
entre a vacinag@o e a reducdo de casos com consequente
diminui¢ao nos leitos hospitalares ocupados, restando ain-
da a verificagdo da correlacdo empirica dos dados de forma
a corroborar na pratica as evidéncias previstas com dados
de pesquisa.

O esforco dispendido, que levou a mais de 90.000
pessoas imunizadas (duas doses ou dose unica, no caso
Jansen) durante o segundo semestre de 2021, trouxe con-
sequéncias significativas conforme resultados apontados.
A forte correlagdo(-0,85) para a redugdo dos novos casos
de COVID-19 frente a imunizagdo e a consequentedimi-
nuigdo na ocupacdo de leitos hospitalares com correlagao
muito forte(-0,90) frente & imunizacdo aliadas a relagdo de
causalidade ja confirmada através dos dados de eficacias
dos imunizantes, sugerem uma forte associagdo entre as
variaveis calculadas com base nos dados disponibilizados
pela Secretaria Municipal de Saude de Teresopolis para o
periodo de 2021, sob o predominio das variantes anteriores
a Omicron.

Sabe-se que, desde o inicio da pandemia pelo
novo coronavirus, bem como a cidade analisada, o mun-
do todo apresenta um panorama sanitario sem preceden-
tes. A pandemia tem mostrado a vulnerabilidade de siste-
mas de saudee as medidas de controle até aqui adotadas
(oferta de testes, recomendacdes de higiene respiratéria,
orientacdo sobre o uso de mascaras, isolamento social das
pessoas com teste positivo, quarentena aos expostos ou
contactantes e distanciamento social) trouxeram também
consequéncias indesejadas como fechamento do comér-
cio, escolas e industrias, afetando a condi¢do econdmica
e social sobretudo em localidades mais suscetiveis a esses
problemas.

A mobilizacdo social em torno da oferta de va-
cinas, envolvendo desde governos e OMS a comunidade
cientifica e inddstria farmacéutica levou a oferta do imuni-
zante em um prazo disruptivo, sendo esse a ser contabiliza-
do como um dos grandes feitos da humanidade, tornando

possivel a retomada das atividades sociais e econdmicas
sob o regime considerado normal até a descoberta da doen-
ca.

Com base nos resultados aqui apresentados e na
averiguacao da forte correlagdo entre a reducdo de novos
casos e ocupacgdo de leitos frente ao avango da vacinacgao,
sugerem-se relevantes beneficios associados a plena uti-
lizagdo dos imunizantes de forma a garantir o controle da
doenga, possibilitando a retomada das atividades sociais e
econdmicas tao caras a sociedade.

Por fim, cabe a entes como governo, OMS e co-
munidade cientifica a pronta divulgacao de informagoes e
esclarecimentos quanto as vantagens da politica de vacina-
¢do de forma que os individuos optem pela rapida e ampla
utilizagdo das vacinas.
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RESUMO

Introducéo: A fratura de quadril é uma afeccdo importante e debilitante em todo o mundo, afetando principalmente
mulheres idosas. As principais morbidades que levam a artroplastias de quadril s3o a fratura de quadril e a osteoartrite degenerativa
de quadril. As artroplastias de quadril sdo cirurgias ortopédicas com grande perda sanguinea. O acido tranexdmico (ATX) ¢ um
antifibrinolitico efetivo no manejo de hemorragias. Um farmaco que reduz a perda sanguinea e, consequentemente, a taxa de
transfusdes, traz consigo muitos beneficios clinicos e financeiros nas artroplastias de quadril, além de atender a demanda de pacientes
que rejeitam transfusdes, como as Testemunhas de Jeova.Objetivos: O objetivo primario deste estudo foi avaliar a efetividade do
uso de ATX na reducdo da perda sanguinea nas artroplastias de quadril. Os objetivos secundarios foram analisar o efeito do ATX
nas taxas de transfus@o sanguinea e na incidéncia de eventos tromboembolicos.Métodos: Trata-se de uma revisao da literatura.
Usando a base de dados MEDLINE® da plataforma PubMed®, foram pesquisados ensaios clinicos controlados randomizados e
metanalises publicados entre 2018 e 2021, e foram incluidos seis ensaios clinicos controlados randomizados ¢ quatrometanalises,
sendo duas metanalises em rede. Resultados: Em todos os estudos, o ATX se mostrou eficaz em reduzir a perda sanguinea ¢ as
taxas de transfusdo sanguinea. Em todos os estudos, o0 ATX mostrou-se seguro por ndo alterar o risco de eventos tromboembdlicos.
Conclusio: O ATX ¢ efetivo e seguro na redugdo da perda sanguinea e das taxas de transfusdo sanguinea na artroplastia de quadril.

Descritores: Acido Tranexdmico; Artroplastia de Quadril; Perda Sanguinea; Transfusdo de Sangue; Testemunhas de Jeové

ABSTRACT

Background:Hip fracture is an important and debilitating condition worldwide, affecting mainly elderly women. The
main morbidities that lead to hip arthroplasties are hip fracture and degenerative hip osteoarthritis. Hip arthroplasties are orthopedic
surgeries with significant blood loss. Tranexamic acid (TXA) is an antifibrinolytic drug that iseffective in the management of
hemorrhages. A drug that reduces blood loss and, consequently, the rate of transfusions, brings many clinical and financial benefits
in hip arthroplasties, in addition to meeting the needs of patients who refuse transfusions, such as Jehovah’s Witnesses. Objectives:
The primary objective of this study was to evaluate the effectiveness of the use of TXA in reducing blood loss in hip arthroplasties.
Secondary objectives were to assess the effect of TXA on blood transfusion rates and the incidence of thromboembolic events.
Methods: This is a review of the literature. Through the MEDLINE® database from PubMed® platform, randomized controlled
clinical trials and meta-analyses published between 2018 and 2021 were searched, and six randomized controlled clinical trials
and four meta-analyses were included, two of which were network meta-analyses. Results: In all studies, TXA was shown to be
effective in reducing blood loss and blood transfusion rates. In all studies, TXA was shown to be safe as it did not change the risk of
thromboembolic events. Conclusions: TXA is effective and safe in reducing blood loss and blood transfusion rates in hip arthroplasty.

Keywords: Tranexamic Acid; Hip Arthroplasty; Blood Loss; Blood Transfusion, Jehovah’s Witnesses

INTRODUCAO individuos, por praticas culturais, mantém extensas partes
] ) do corpo cobertas. Pessoas viventes na regido do Mediter-

_ Afratura de quadril ¢ uma afecgo importante € rane tém menor incidéncia de fraturas, o que parece ser
debilitante em todo 0 mundo, sendo uma das doengas mais  a(ribuivel a diversos fatores, particularmente niveis mais
comuns em idosos, afetando principalmente mulheres.> O 41t0 de 25-hidréxi-vitamina D e estilo de vida mais sauda-
termo fratura de quadril inclui as fraturas de colo de fémur vel, como a dieta Mediterranea (padrio dietético associado
(CID-10 codigo S72.0), as fraturas trocantéricas (CID-10  ¢om menores niveis de inflamagdo, menor adiposidade e
codigo S72.1) e as fraturas subtrocantéricas (CID-10 ¢6-  giminuicdo no risco de quedas, fatores importantes no de-
digo 872_'2)'3 Hoje, a incidéncia anual mundial da fratura  genyolvimento da fratura de quadril). Em paises desenvol-
de quadril esta na casa dos milhdes, e estima-se que 18%  yidog, as taxas de fratura de quadril parecem ter se estabili-
das mulheres € 6% dos homens sofrera fratura de quadril 544 ou diminuido nas Gltimas duas décadas; j& no mundo
em algum momento da vida." Um importante fator de risco ¢ desenvolvimento, as taxas tém aumentado em muitos
relacionado a fre.ttuAra de q.uadr{l ¢ o nivel sérico de Vita-  haises. Em estudos que relataram uma menor incidéncia
mina D.Uma evidéncia disso ¢ que foi observada maior  §e fratura de quadril especifica para idade ¢ sexo com o
inc@dén'cia de fratur.a de quadril principalmente em paises passar do tempo, possiveis explicagdes para essa diminui-
mais distantes da linha do Equador e em paises onde 0s ¢34 na incidéncia incluem uma maior aderéncia a drogas
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anti-osteoporoéticas, maior utilizagdo da suplementacao de
calcio e vitamina D, evitagdo de tabagismo e alcool, e es-
tratégias mais eficazes para prevengao de quedas.*’

O manejo desta afec¢do demanda altos custos fi-
nanceiros, pois requer longos periodos de hospitalizacao e
reabilitagdo, e a fratura de quadril e seu tratamento cirargi-
co predispdem idosos frageis a descompensacao de doen-
cas cronicas ¢ a complicagdes como anemia, pneumonia,
delirium, infec¢do do trato urinario e eventos tromboem-
bolicos. Além disso, a fratura de quadril esta associada
com maior risco de desenvolver sarcopenia, incapacidade
e depressdo, aumentando ainda mais os custos relaciona-
dos a essa doenga.!*

O tratamento efetivo para as fraturas de quadril
¢ a cirurgia. Para as fraturas deslocadas do colo femoral
(tipos Garden 3 e 4), as atuais recomendagdes cirirgicas
incluem a artroplastia (artroplastia parcial ou total de qua-
dril) e o0 uso de haste cimentada.’

As artroplastias de quadril sdo divididas em (1)
artroplastia parcial de quadril e (2) artroplastia total de
quadril.

Na artroplastia parcial (ou hemiartroplastia) de
quadril, h4 apenas o componente protético femoral, com
preservagao do acetabulo.® A artroplastia parcial de quadril
¢ a principal artroplastia realizada para tratar a fratura de
colo do fémur, chegando a representar mais de 70% das
artroplastias realizadas em pacientes com fratura de colo
femoral.” A perda sanguinea perioperatoria média na artro-
plastia parcial de quadril ¢ de cerca de 1.100 mL.?

Na artroplastia total de quadril, ha tanto o com-
ponente protético femoral quanto o componente protético
acetabular.® A artroplastia total de quadril esta entre as ci-
rurgias ortopédicas mais custo-efetivas e mais consistente-
mente bem-sucedidas. As principais doengas subjacentes
que levam a artroplastia total de quadril sdo a osteoartrite
degenerativa de quadril (também chamada de coxartrose,
uma doenca de etiologia multifatorial que afeta milhdes
de pessoas todos os anos, caracterizada por, entre outras
coisas, estreitamento do espago articular e formagao de os-
teofitos, causando dor na regido da articulagdo do quadril)
e a fratura de colo femoral.”!° A perda sanguineaperiope-
ratoria média na artroplastia total de quadril ¢ de cerca de
2.500 mL, podendo ultrapassar 4.000 mL.!!

O acido tranexamico (ATX), o isomero trans do
acido 4-amino-metil-ciclohexano-1-carboxilico, ¢ um an-
tifibrinolitico, analogo da lisina, e acredita-se que funciona
através da inibicdo competitiva do sitio de ligagdo a lisina
do plasminogénio, proibindo a ativagdo do plasminogénio
em plasmina e a quebra dos coagulos. Além disso, 0 ATX
pode ligar-se ao sitio de ligag@o a lisina da plasmina, im-
pedindo a ligacdo da plasmina a fibrina e a degradacao da
fibrina.'>!"> O ATX ¢ 10 vezes mais potente que outros ana-
logos da lisina. Atualmente, o ATX ¢ aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA) para uso em sangramento
menstrual intenso, bem como em pacientes com hemofi-
lia para reduzir ou prevenir a hemorragia durante proce-
dimentos cirurgicos. Além disso, seu uso na diminui¢ao
da perda sanguinea tem sido demonstrado em numerosos

estudos.'>*'® Hoje, a Comissdo de Atendimento Tatico
em Ferimentos de Combate, do Departamento de Defesa
dos EUA (Department of Defense’s Committee on Tactical
Combat Casualty Care — CoTCCC), e as atuais Diretrizes
Europeias para oManejo de Hemorragia e Coagulopatia
apos Trauma (The European Guideline on Management
of Major Bleeding and Coagulopathy Following Trauma)
recomendam a administracdo de ATX o mais cedo possivel
em até 3 horas apos a lesdo, se o paciente traumatizado
estiver sangrando ou sob risco de hemorragia significativa
(dose de ataque de 1g intravenoso infundido em 10 minu-
tos, seguida de infusdo intravenosa de 1g em 8 horas).'*!”

Sabe-se que as artroplastias de quadril tém perda
sanguinea elevada e estdo entre as cirurgias ortopédicas
mais realizadas no mundo, e que o ATX ¢ um antifibrino-
litico com uso apoiado pelo Departamento de Defesa dos
EUA e pelas Diretrizes Europeias no manejo de graves he-
morragias, que reduz a quantidade de transfusdes de san-
gue, ainda mais quando associado a epinefrina.'® Assim,
um farmaco que permita a diminui¢do, com seguranga, do
numero de transfusdes sanguineas ¢ de grande valia, com
muitos beneficios a pratica médica, ao sistema de satde e
ao paciente, como (1) melhora nos desfechos pés-operatd-
rios, com reducaoou até mesmo evitagcdo das complicagdes
infecciosas, imunoldgicas, respiratorias, hemodinamicas e
metabolicas relacionadas a transfusdo de sangue,'* (2)
vantagens economico-financeiras, também devidas a me-
nor quantidade de transfusdes®®* e (3) atendimento as
necessidades de pacientes que, por motivo religioso, re-
jeitam transfusdes sanguineas, caso das Testemunhas de
Jeova.?™* Assim, este trabalho se mostra importante na
avaliagdo do uso do ATX especificamente nas artroplastias
de quadril, e na difusdo da informagéo sobre a sua aplica-
bilidade.

OBJETIVOS

Objetivo primario

Analisar a efetividade do uso do ATX como dro-
ga para reducdo da perda sanguinea nas artroplastias de
quadril.

Objetivos secundarios

Avaliar a efetividade do uso do ATX na redugado
das taxas de transfusdo sanguinea nas artroplastias de qua-
dril.

Examinar a segurancga do uso do ATX nas artro-
plastias de quadril quanto a incidéncia de eventos trom-
boembodlicos.

METODOS

Trata-se de uma revisdo da literatura. Foi utiliza-
da a base de dados MEDLINE®, da plataforma PubMed®.
Optou-se pelo uso de Descritores em Ciéncias da Satde
(DeCS) do tesauro Medical SubjectHeadings(MeSH), que
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foram: “tranexamicacid”, “hip” e “arthroplasty”.
Foram incluidos artigos que atendiam aos se- o estabelecimento de todos esses filtros, foram excluidos

guintes critérios: artigos que abordassem o uso do ATXem 473 artigos. Desta forma, foram avaliados34 artigos. Des-

artroplastia de quadril, artigos que comparassem o ATX tes, apds a leitura de todos ostextos completos, foram se-

com grupo controle ou placebo (mesmo que o estudo tam- lecionados 10 artigos, pois 16 artigos ndo comparavam o

bém abrangesse outras comparagdes), artigos publicados ATX com grupo controle ou placebo, 4 artigos ndo conti-

entre 2018 e 2021, textos completos gratuitos, € somente nham dados especificos da artroplastia de quadril, e 4 arti-

metanalises ou ensaios clinicos controlados randomizados.  gos ndo abordavam a artroplastia de quadril, de modo que
Os critérios de exclusdo foram: artigos que ndo os artigos excluidos ndo possuiam o enfoque necessario

fossem metanalisesou ensaios clinicos controlados rando- para atingir os objetivos do trabalho nem informacdes de

mizados, que nao fossem textos completos gratuitos, que grande relevancia para o estudo (Figura 1).

fossem publicados fora do periodo estabelecido, que ndo

comparassem o ATX com grupo controle ou placebo, que

ndo abordassem a artroplastia de quadril, ou que ndo abor-

dassem adequadamente o objetivo proposto. Nao houve

critérios de exclusio por idioma.

RESULTADOS
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ensaios clinicos controlados randomizados. Assim, apds

Foram encontrados 507 artigos. Destes, 308 néo
eram textos completos gratuitos, 246 ndo eram datados
de 2018 a 2021, 446 nao eram metanalises, 402 nao eram

Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos artigos para esta revisao.
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Ensaios clinicos controlados randomizados
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Foram incluidos nesta revisao seis ensaios clinicos controlados randomizados. A data de publicagao

variou de 2018 a 2021. As formas de administragdo envolveram administra¢ao intra-articular, administragao

intravenosa, administragdo sobre a ferida, e administracao pelo tubo de drenagem, com cada dose variando de

10-20 mg/kg a 2-3 g de ATX (Tabela 1).

Tabela 1: Formas de administragao do ATX nos ensaios clinicos controlados randomizados.

Ensaio Clinico Administragao de ATX
Controlado Ran-
domizado
Pérez-Jimeno et | 2g de ATX administrados topicamente pelo tubo de drenagem mais profundo, que era
al. subsequentemente clampeado durante os primeiros 30 minutos apds a administragao.
(2018)*!
Qiu et al. 3g de ATX diluidos em 150 mL de solugdo salina eram administrados em 3 etapas: 50
(2019)* mL eram administrados sobre o acetabulo e aspirados ap6s 3 minutos, 50 mL injetados
no canal femoral, e 50 mL administrados sobre a ferida.
Zhang et al. 15 mg/kg de ATX intravenoso diluidos em 100 mL de solucdo salina isotonica, injeta-
(2020)* dos 30 minutos antes da incisdo na pele.
Xuet al. Injegdo topica intra-articular de 2g de ATX diluidos em 50 mL de solugdo salina, apos
(2019)* a instalacdo da protese e o fechamento da cépsula articular.
Injecdo intravenosa de 20 mg/kg de ATX diluidos em 100 mL de solu¢do salina, 5 mi-
nutos antes da incisdo na pele.
Zhou et al. Duas doses intravenosas de 10 mg/kg de ATX diluidos em 100 mL de soro fisiologico,
(2018)* a primeira dose injetada 15 minutos antes da incisao na pele, a segunda dose injetada 3
horas apods a primeira dose.
Administragdo topica intra-articular de 3g de ATX diluidos em 60 mL de soro fisiologi-
co por pelo menos 3 minutos antes de ser aspirado no fim da cirurgia.
Jurajet al. Duas doses intravenosas de 1g de ATX diluido em 100 mL de soro fisiologico, a pri-
(2021)% meira dose injetada antes da incisdo na pele, a segunda dose injetada 3 horas depois da
primeira dose.
Injecao topica intra-articular de 2g de ATX diluidos em 50 mL de soro fisioldgico, sen-
do 25% da solugdo aplicadono acetabulo etecido periacetabular, e o restante da solugdo
usado para irrigar todas as areas da ferida operatoéria com potencial de sangramento
apos a instalagdo da préotese. O ATX foi mantido no local por pelo menos 5 minutos,
sendo removido antes do fechamento fascial.

ATX = acido tranexamico.

Metanalises

Foram incluidas quatrometanalises nesta revisdo.
Destas, duas eram metanalises em rede. A data de publica-
¢do variou de 2018 a 2021. As formas de administracdo de
ATX nas metanalises incluiram administragdo intravenosa
dose tnica, intravenosa multiplas doses, intra-articular e
administragdo combinada (intravenosa e intra-articular).

DISCUSSAO

O ensaio clinico randomizado de Pérez-Jimeno
et al*" avaliou se o acréscimo da administragdo topica de
ATX dentro de um protocolo de conservacao de sangue re-
duziria a perda sanguinea pos-operatoria e as necessidades

de transfusdo de hemacias na artroplastia total de quadril
primaria, sem elevar o risco de complicagdes tromboem-
boélicas. Um total de 254 pacientes foram randomizados,
sendo 129 no grupo controle e 125 no grupo ATX. Nio
houve diferencas nas taxas de complicagdo pos-operatoria
nem de tempo de internacdo entre os dois grupos. Nao foi
detectada nenhuma complicagdo tromboembdlica clini-
camente aparente durante o periodo de seguimento de 60
dias. A aplicacdo topica de ATX resultou em reducdo na
perda perioperatoria de massa eritrocitaria e nas taxas de
transfusdo de hemacias.

Por meio de umensaio clinico randomizado
controlado por placebo, Qiu et al.*avaliaram o efeito da
administragdo topica (intra-articular e na ferida) de ATX
na perda sanguinea e na taxa de transfusdo sanguinea em
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pacientes em uso continuo de aspirina submetidos a ar-
troplastia total de quadril. O placebo era solucdo salina.
Todos os pacientes passaram por ultrassonografia com Do-
ppler antes da alta médica. Foram incluidos 102 pacientes,
sendo 55 no grupo ATX e 47 no grupo controle. A perda
sanguinea estimada total e a taxa de transfusdo sanguinea
foram menores no grupo ATX em relagdo ao grupo contro-
le. Somando os dois grupos, as complicagdes mais comuns
em 90 dias foram equimose incisional, trombose venosa
profunda e sangramento na ferida. A taxa global de com-
plicagdes em 90 dias de seguimento foi significativamente
menor no grupo ATX em relagdo ao grupo controle. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa na incidén-
cia de cada complicagdo entre os dois grupos.

O ensaio clinico randomizadode Zhang et al.*
avaliou os efeitos do ATX intravenoso na coagulacao san-
guinea, e incluiu 174 pacientes que foram submetidos a
artroplastia total de quadril. O grupo ATX continha 86 pa-
cientes e o grupo controle continha 88 pacientes.Todos os
pacientes passaram por Doppler de membros inferioresno
dia 1 de pré-operatério, no dia 7 de pos-operatorio e no
dia 30 de pos-operatorio, ou quando houve suspeita cli-
nica de trombose venosa profunda dentro do seguimento
de 30 dias.A média da perda sanguinea total, a média da
perda sanguinea no dreno,as taxas de transfusdo sangui-
nea e a média do volume de sangue transfundido foram
menores no grupo ATX do que no grupo controle. Nao
houve diferenca estatistica entre os dois grupos na perda
de sangue visivel, na perda de sangue oculto, e na perda
sanguinea calculada. No grupo ATX, 9 pacientes tiveram
tromboembolismo venoso poés-operatoério, sendo 2 trom-
boses venosas profundas proximais e 7 tromboses venosas
profundas na panturrilha, enquanto no grupo controle 8 pa-
cientes tiveram tromboembolismo venoso pos-operatorio,
sendo 1 trombose venosa profunda proximal e 7 tromboses
venosas profundas na panturrilha. Todos os 17 pacientes
com trombose venosa profunda confirmada eram assinto-
maticos. Nao houve diferenca estatisticamente significati-
va entre os dois grupos na incidéncia de trombose venosa
profunda.

O ensaio clinico controlado randomizado de Xu
et al.*incluiu 207 pacientes que foram submetidos a artro-
plastia total de quadril primaria e os dividiu aleatoriamente
em trés grupos: um grupo recebeu injecao topica intra-arti-
cular de ATX (n = 72), um grupo recebeu ATX por meio de
injecdo intravenosa (n = 68), e um grupo recebeu apenas
solucdo salina, como controle (n = 67).Todos os pacientes
passaram por ultrassonografia de rotina para rastreio de
trombose venosa profunda nos dias 4 e 7 de pds-operato-
rio. O seguimento foi de 6 meses. A perda sanguinea total
média e as taxas de transfusdo sanguinea foram significa-
tivamente menores no grupo ATX-topico e no grupo ATX-
-intravenosodo que no grupo controle. O volume de drena-
gem pos-operatorio total foi significativamente menor no
grupo ATX-topico do que no grupo controle. Nao houve
diferenga estatisticamente significativa na perda sanguinea
intraoperatdria média entre os grupos ATX-topico, ATX-
-intravenoso e controle. Na analise de tromboelastografia,

comparado com o grupo controle, o grupo ATX intraveno-
so teve menores valores de TC (tempo de coagulacao) e
TFC (tempo de formacao do coagulo) nos dias 1,4 ¢ 7 de
pos-operatorio, maior angulo o nos dias 4 e 7 de pos-ope-
ratério, e maior valor de FMC (firmeza maxima do coagu-
lo) nos dias 1 e 4 de pds-operatdrio; ja o grupo ATX topico,
comparado com o grupo controle, teve apenasmenor valor
de TC no dia 1 de pds-operatdrio. No entanto, ndo houve
diferenga estatisticamente significativa entre os trés gru-
pos na incidéncia de complica¢des tromboembodlicas.

O ensaio clinico controlado randomizado duplo-
-cegode Zhou et al* avaliou a eficacia e a seguranca de
duas vias de administracdo de ATX, a via intravenosa € o
uso topico. Foram incluidos 170 pacientes submetidos a
artroplastia total de quadril, divididos em trés grupos na
propor¢ao 1:1:1: ATX intravenoso, ATX topico, e place-
bo topico. O placebo era solucdo salina.Comparado com
o grupo placebo, o grupo ATX intravenoso teve significa-
tivamente menor perda sanguinea total, menor perda san-
guinea no dreno e menor queda na concentragdo de he-
moglobina. E o grupo ATX topico teve significativamente
menor perda sanguinea total e menor queda na concentra-
¢do de hemoglobina. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos ATX e o grupo placebo na
perda sanguinea intraoperatdria, na necessidade de albu-
mina e na coagulacdo pos-operatoria. Houve trés episo-
dios de suspeita de trombose venosa profunda (1 no grupo
controle e 2 no grupo ATX tdépico); no entanto, todos os
trés casos suspeitos de trombose venosa profunda tiveram
resultado negativo na avaliagdo com Doppler. As taxas de
transfusao sanguinea foram 10,5% menores no grupo ATX
intravenoso ¢ 16,9% menores no grupo ATX topico em re-
lagdo ao placebo;porém, ndo atingiram significancia esta-
tistica. Uma explicacdo para a auséncia de significancia es-
tatistica nos resultados das taxas de transfusdo sanguinea ¢
que pacientes anémicos nao foram excluidos do estudo, de
modo que, a despeito da redu¢do na perda sanguinea, para
tais pacientes foi mais facil atingir o gatilho transfusional
determinado no protocolo do estudo (concentracao de he-
moglobina pds-operatoria <8 g/dL, ou <10 g/dL associada
a sintomas anémicos).

O ensaio clinico randomizado controlado de Ju-
rajet al*®avaliou a eficacia e a seguranca de duas formas
de administracdo de ATX: a administracdo sistémica e o
uso topico intra-articular. Foram incluidos 123 pacientes-
submetidos a artroplastia total de quadril primaria, sendo
divididos em 3 grupos na proporg¢do 1:1:1: grupo controle
sem o uso de ATX, grupo ATX intravenoso, e grupo ATX
topico intra-articular.Comparado com o grupo controle, o
grupo ATX intravenoso teve menor perda sanguinea pos-
-operatoria, menor taxa transfusional (4,9% vs41,5%) e
menor queda nos niveis de hemoglobina do 1° ao 4° dia
apos a cirurgia (22% vs 26%), todos com significancia
estatistica; ndo houve diferenca estatistica na perda san-
guinea intraoperatoria.O grupo ATX tdpicotambém teve
menor perda sanguinea intraoperatdria, menor perda san-
guinea pds-operatdria, menor taxa transfusional (17,1%
vs41,5%) e menor queda nos niveis de hemoglobina do
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1° a0 4° dia ap0s a cirurgia (18% vs 26%), com significan-
cia estatistica. Houve menor incidéncia de complicacgdes
nos grupos ATX em relacdo ao grupo controle. Nao hou-
ve evento trombdtico nos grupos ATX, enquanto houve 1
caso de trombose venosa profunda no grupo controle.

A metanalise em rede de Yooner al’” avaliou a
eficacia e a seguranga de trés vias de administracao do
ATX na artroplastia total de quadril: intravenosa (dose
unica ou multiplas doses), intra-articular (topica), ou com-
binada (intravenosa e intra-articular). Foram incluidos 25
ensaios clinicos randomizados (n = 2.227). Os 25 ensaios
avaliaram as taxas de transfusdo sanguinea. Todas as qua-
tro intervengdes (intravenosa dose Unica, intravenosa em
multiplas doses, intra-articular e combinada) reduziram
efetivamente as taxas de transfusdo sanguinea em com-
paracdo com o placebo. Nos 18 ensaios que avaliaram a
perda sanguinea total (n = 1.799), todas as quatro interven-
cOes reduziram efetivamente a perda sanguinea total em
comparacdo com o placebo. Nos 11 ensaios que avaliaram
aperda no dreno total (n=827), apenas a administragio in-
travenosa multipla reduziu a perda no dreno total de forma
estatisticamente significativa em comparacao com o place-
bo. Nos 23 ensaios que avaliaram a incidéncia de trombose
venosa profunda (n = 1.982), ndo houve diferenca esta-
tisticamente significativa em comparagao com o placebo.
Nos 18 ensaios que avaliaram a incidéncia de embolia pul-
monar (n = 1.776), ndo houve diferenca estatisticamente
significativa em comparag@o com o placebo.

A metanalisede Kuoe? al.*® avaliou a eficacia e a
seguranca do ATX em artroplastia total de revisdao. A que-
da na concentra¢dao de hemoglobina, a taxa de transfusao
sanguinea, ¢ o nimero de unidades de hemacias transfun-
didas na artroplastia total de quadril de revisdo foram sig-
nificativamente menores no grupo ATX, comparado com
o grupo controle. Nao houve, porém, diferenga estatistica
entre o grupo ATX e o grupo controle quanto a perda san-
guinea na artroplastia total de quadril de revisao.

A metanalise em rede de Zhao et al.* avaliou a
eficacia e a seguranca de trés diferentes intervengoes (se-
lante de fibrina, ATX topico e ATX intravenoso) em pa-
cientes submetidos a artroplastia total de quadril. O grupo
controle ndo recebeu nenhuma das trés intervengdes. O
ATX topico e o ATX intravenoso reduziram significati-
vamente a perda sanguinea total ¢ as taxas de transfusao
sanguinea, em compara¢do com o controle. Além disso,
o uso de ATX (tépico ou intravenoso) nao foi associado a
aumento na incidéncia de trombose venosa profunda.

A metanalise de Realeer al.* avaliou a seguran-
ca do ATX concernente a complicagdes tromboembolicas
em procedimentos ciriirgicos ortopédicos em membros
inferiores. No caso das artroplastias dequadril, um total
de 2.655 pacientes dos grupos ATX foram comparados a
1.941 controles. Nao houve diferenca estatisticamente sig-
nificativa na incidéncia de eventos tromboembolicos, ha-
vendo incidéncia de 1,1% tanto nos grupos ATX quantos
nos grupos controle. A comparagdo por forma de adminis-
tracdo (intravenosa ou intra-articular) do ATX também néao
mostrou diferenca significativa em relagdo aos controles.
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Efeito na perda sanguinea

Todos os estudos que fizeram parte deste trabalho
mostraram efetividade do ATX na reducdo da perda san-
guinea, conforme a Tabela 2. As diferentes formas de ad-
ministragdo, com diferentes doses, mostraram efetividade
neste aspecto. Em todos os estudos, os resultados tiveram
significancia estatistica, com exce¢do de um. A diferenca
média (DM) nos estudos variou de uma redugéo na perda
sanguinea de 523,2 mL a 179,35 mL, em comparagao com
o controle. A razdo de chances (RC) variou de 0,31 a 0,51,
mostrando efetividade na reducdo da perda sanguinea, em
comparagdo com o controle.
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Tabela 2: Resultados do efeito do ATX na reducao da perda sanguinea

Estudo Tipo de Es- Resultados de reducao na perda sanguinea (IC95%)
tudo
Pérez-Jime- | Ensaio clinico | DM na perda de massa eritrocitaria, versus controle:
no et al. controlado o Absoluta: =189 mL (-128 mLa -250 mL)
(2018)*! randomizado o Relativa: —9,7% (—6,2% a —13,1%)
(n=254)
Qiu et al. | Ensaio clinico | Perda sanguinea estimada total, versus placebo:
(2019)* controlado . ATX 897+177 mLvs 11534345 mL
randomizado
(n=102)
Zhang et al. | Ensaio clinico | Perda sanguinea total, versus controle:
(2020)* controlado . ATX 752,5+462,4 mLvs 1032,2+604,0 mL
randomizado
(n=174)
Xuet al. Ensaio clinico | Perda sanguinea total, versus controle:
(2019)* controlado ° ATX topico: 832,7+279,8 mLvs 1093,3+379,7 mL
randomizado ° ATX intravenoso: 834,8+322,9 mLvs 1093,3+379,7 mL
(n=207)
Zhou et al. | Ensaio clinico | Perda sanguinea total, versus placebo:
(2018)* controlado o ATX intravenoso: 11254514 mLvs 1464+556 mL
randomizado . ATX topico: 12114425 mLvs 14644556 mL
(n=170)
Jurajet al. | Ensaio clinico | Perda sanguinea pds-operatéria média, versus controle:
(2021)%¢ controlado ° ATX topico: 349,9+£219,5 mLvs 791,7£302,2 mL
randomizado ° ATX intravenoso: 474,9+207,3 mLvs 791,7+302,2 mL
(n=123) Soma das perdas sanguineas intra- e pds-operatoria médias, versus controle:
o ATX topico: 568,5mLvs 1091,7 mL
° ATX intravenoso: 762,4mLvs 1091,7 mL
Yoonet al. | Metanélise em | Perda sanguinea total, versus placebo:
(2018)*" rede o ATX topico e intravenoso: RC 0,31 (0,18-0,56)
(n=1799) o ATX intravenoso multiplas doses: RC 0,40 (0,29-0,57)
o ATX topico: RC 0,50 (0,34-0,74)
° ATX intravenoso em dose tnica: RC 0,51 (0,37-0,69)
Kuoet al. Metanalise | DM na perda sanguinea, versus controle:
(2018)% (n=70) o —359 mL (—1422 mL a +704 mL)
Zhao et al. | Metanalise em | DM na perda sanguinea total, versus controle:
(2019)* rede o ATX topico: —179,35 mL (196,72 mL a —161,97 mL)
(n=1349) . ATX intravenoso: —317,00 mL (590,11 mL a —43,89 mL)

ATX = acido tranexamico. IC95% = intervalo de confianca de 95%. DM = diferenca média. RC = razao de chances.

Efeito nas taxas de transfusio sanguinea

Todos os estudos que fizeram parte deste trabalho mostraram efetividade do ATX na redugdo das taxas de
transfusdo sanguinea, conforme a Tabela 3. As diferentes formas de administragdo, com diferentes doses, mostraram
efetividade neste aspecto. Em todos os estudos os resultados tiveram significancia estatistica, com exce¢ao de um. A RC
nos estudos variou de 0,04 a 0,34, o que simboliza uma reducdo de 66% a 96% nas chances de haver transfusdo sangui-
nea, em comparagdo com o controle.
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Tabela 3: Resultados do efeito do ATX na redugdo dastaxas de transfusdo sanguinea

Estudo Resultados de redugdo nas taxas de transfusdo sanguinea (1C95%)
Pérez-Jimeno et al. | Taxa de transfusdo de hemacias, ATX versus controle:
(2018)* . RR 0,37 (0,22-0,63)
Qiuet al. Taxa de transfusdo sanguinea:
(2019)* o ATX 10,9% vs Placebo 34,0%
Zhang et al. Taxa de transfusdo sanguinea:
(2020)* 3 ATX 24,4% vs Controle 40,9%
Xuet al. Taxa de transfusdo sanguinea:
(2019)* o ATX-topico 8,3%vs Controle26,9%
ATX-intravenoso 10,3%vsControle 26,9%
Zhou et al. Taxa de transfusdo sanguinea:
(2018)% . ATX topico: reducdo de 16,9% em relagdo ao placebo,
sem significancia estatistica
° ATX intravenoso: redu¢do de 10,5% em relagao ao place-
bo, sem significancia estatistica
Jurajet al. Taxa de transfusdo sanguinea:
(2021)% o ATX intravenoso 4,9% vsControle 41,5%
ATX topico 17,1% vsControle 41,5%
Yoonet al. Taxa de transfusdo sanguinea, versus placebo:
(2018)*" o ATX topico e intravenoso: RC 0,04 (0,01-0,19)
° ATX intravenoso multiplas doses: RC 0,23 (0,15-0,35)
. ATX topico: RC 0,30 (0,19-0,47)
° ATX intravenoso dose unica: RC 0,34 (0,25-0,48)
Kuoet al. Taxa de transfusdo sanguinea, ATX versus controle:
(2018)°® o RC 0,19 (0,09-0,37)
Zhao et al. Taxa de transfusdo sanguinea, versus controle:
(2019)* o ATX topico: RC 0,24 (0,14-0,41)
ATX intravenoso: RC 0,19 (0,13-0,28)

ATX = acido tranexamico.

1C95% = intervalo de confianga de 95%. RR = risco relativo. RC = razao de chances.

Efeito na incidéncia de complicagdes tromboembolicas

Como o ATX ¢ um antifibrinolitico, ¢ comum haver davidas quanto a sua seguranga com relagdo a complica-
¢oes tromboembolicas. No entanto, em todos os estudos que analisaram o efeito do ATX na incidéncia de complicacdes
tromboembolicas, 0 ATX nao foi associado a aumento na incidéncia de tais complica¢des. Em todas as diferentes formas
de administracdo, com diferentes doses, ndo houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de complica-

¢oes tromboembdlicas (Tabela 4).

Tabela 4: Resultados do efeito do ATX na incidéncia de complicagdes tromboembolicas.

Estudo Incidéncia de complicagdes tromboembolicas
Pérez-Jimeno ef al. | Nao foi detectada nenhuma complicagao tromboembolica clinicamente aparente du-

(2018)° rante o periodo de seguimento de 60 dias.
Qiu et al. Nao houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de complicacdes
(2019)* tromboembdlicas.

Zhang et al. Nao houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de trombose venosa
(2020)* profunda.
Xuet al. Nao houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de complicacdes
(2019)* tromboembolicas.

Zhou et al. Todos os trés casos suspeitos de trombose venosa profunda (1 no grupo placebo e 2
(2018)* no grupo ATX tdpico) tiveram resultado negativo na avaliagdo com Doppler.
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Jurajet al. Nao houve evento trombdtico nos grupos ATX, enquanto houve 1 caso de trombose
(2021)% venosa profunda no grupo controle.

Yoonet al. Nao houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de complicacdes
(2018)* tromboembdlicas (trombose venosa profunda e embolia pulmonar)em qualquer for-

ma de administracdo do ATXem comparagao com o placebo.

Zhao et al. O uso de ATX (topico ou intravenoso) ndo foi associado a aumento na incidéncia de
(2019)* trombose venosa profunda, em comparacdo com o controle.

Realeet al. Nao houve diferenga estatisticamente significativa na incidéncia de tromboembolis-
(2021)* mo Venoso.

ATX = acido tranexamico.

CONCLUSAO

Ap6s a analise dos resultados obtidos nos ensaios clinicos controlados randomizados e nas metanalises, inclu-
sive metanalises em rede, que fizeram parte deste trabalho, conclui-se que o acido tranexamico € efetivo na artroplastia
de quadril, com resultados animadores. Assim, a administracdo de acido tranexamico se mostra uma potente e segura
op¢ao a ser incluida no pacote de gerenciamento de sangue do paciente na artroplastia de quadril, diminuindo a perda de
sangue ¢ a taxa de transfusdes sanguineas e, consequentemente, reduzindo complicag¢des clinicas relacionadas a trans-
fusdo, economizando gastos financeiros e atendendo a demanda de pacientes quendo aceitam as transfusoes, tais como
as Testemunhas de Jeova, sem elevar a incidéncia dos temidos eventos tromboembolicos. Desta forma, ha potencial de
maior difusdo da sua utilizagao na pratica cirurgicaortopédica.
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RESUMO:

Introduc¢ao: AReformaPsiquiatricaéentendidacomoummarcohistorico, quecompreendeumaépocamarcadapordentincias
e mudangas de como a satide mental era praticada com desdobramentos importantes. Assim, diversos modelos de deinstitucionalizagdo
foram aplicados no mundo e diferentes dispositivos foram criados a fim de diminuir os leitos dos manicomios até a sua extingao. O
objetivo deste trabalho ¢ apresentar o censo psicossocial realizado em um hospital psiquiatrico e identificar o papel que os dispositivos
tém no processo de desinstitucionalizagdo do internos. Métodos: Trata-se de um relato de experiéncia, fundamentando a vivéncia
com a literatura encontrada. Resultados: Foram 110 internos entrevistados, sendo a maioria homem, de raga branca, distribuidos por
16 municipios. Diferentes dados indicaram que o motivo da permanéncia na internagdo atual é o proprio processo manicomial, por
demostrar a inadequagdo da clinica em tratar os internos, ¢ o longo periodo de internacdo e isolamento que eles estdo sujeitos. Diante
desse perfil, foi estabelecido estratégias envolvendo os dispositivos da atengdo basica, a fim de fornercer acolhimento e adequada
assisténciapsicossocial. Alémdisso, os dispositivos garantemo direitoamoradia, rendae cidadania. Conclusio: Diante desses pacientes
institucionalizados, os dispositivos desempenharam papel além do tratamento correto, mas como emancipadores desses egressos dos
hospitais psiquiatricos. O ambiente pleno desses centros de saude e suas atividades permitiram o exercicio da cidadania e liberdade.

Descritores: Reforma Psiquiatrica; Desinstitucionalizacdo; Atengdo Psicossocial;

ABSTRACT:

Introduction: The Psychiatric Reform is understood as a historical landmark, which comprises a time marked by complaints
and changes in how mental health was practiced. Thus, different devices were created in order to reduce the beds of asylums until
their extinction. The objective of this work is to present the psychosocial census carried out in a psychiatric hospital and to identify
the role that the devices have in the process of deinstitutionalization of inmates. Methods: This is an experience report, basing the
experience with the literature found. Results: There were 110 inmates interviewed, most of them male, white, spread across 16
municipalities. Different data indicated that the reason for staying in the current hospitalization is the institutionalization process
itself, as it demonstrates the inadequacy of the clinic in treating the inmates, and the long period of hospitalization and isolation that
they are subjected to. Given this profile, strategies were established involving primary care devices, in order to provide reception and
adequate psychosocial assistance. In addition, the devices guarantee the right to housing, income and citizenship. Conclusion: Faced
with these institutionalized patients, the devices played a role in addition to the correct treatment, but as emancipators of these former
psychiatric hospitals. The full environment of these health centers and their activities allowed the exercise of citizenship and freedom.

Keywords: Psychiatric Reform; Deinstitutionalization; Psychosocial care.

INTRODUCAO Italia (2-4). O modelo vigente era baseado no alienismo,
que determinava a internagdo dos pacientes em colonias
agricolas ou hospitais-colonia, que eram espacos afastados
dos grandes centros urbanos, com tratamentos fundamen-
tados no isolamento desses individuos da pertubac¢ao da ci-
dade e no trabalho rural como reorganizador da psique (5).
A reforma psiquiatrica daria um passo no campo judiciario
e legislativo, com um projeto de lei apresentado pelo depu-
tado Paulo Delgado (PT-MG) ao congresso em 1989, que
regulamentaria os direitos dos individuos em sofrimento
mental e uma progressiva extingdo dos manicomios. A lei
foi sancionada pelo presidente em 2001, apos 12 anos de
tramitagoes entre a Camara dos Deputados e o Senado Fe-
deral, e até entdo estava em vigor uma Lei de 1934, do

A Reforma Psiquiatrica é entendida como um
marco histdrico, com processos politicos complexos, com
participagdo de diferentes instituicdes do Estado e da so-
ciedade, deflagrada a partir da crise do modelo manicomial
e da reivindica¢do por movimentos sociais pelos direitos
dos pacientes psiquiatricos. O movimento teve inicio na
década de 1970, com a formacdo do Movimento dos Traba-
lhadores em Saude Mental (MTSM), que integravam entre
eles, trabalhadores do movimento sanitarista, sindicalistas,
familiares e pacientes com histéria de longas internagdes
(1). A partir do MTSM, inicia-se uma época de dentn-
cias do modelo hospitalocéntrico e sua violéncia, muito
influenciado pelos processos de desinstitucionalizacao na
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governo Vargas, que possibilitava a internagdo de qualquer
individuo por um laudo médico que poderia ser solicitado
por qualquer pessoa, independente da natureza da relacao
dela com o paciente a ser internado (1, 2, 3).

Durantes os processos de desinstitucionalizagido
no mundo que antecederam a reforma brasileira, diferen-
tes modelos de assisténcia psiquiatrica foram aplicados de
acordo com as condi¢des encontradas. Foi no modelo de
satie mental americano, por exemplo, que surgiu o con-
ceito de “desinstitucionalizacao”, com a ideia de reduzir
o numero de pacientes ingressantes aos hospitais psiquia-
trico e seu tempo de internacdo, tornando esses hospitais
defasados e superados (1, 5). A proposta era descentralizar
a assisténcia em satde mental criando outros espacos de
acao, como oficinas, abrigos e centros de saide mental, ba-
seada na prevencao de transtornos mentais, no tratamento
precoce das pessoas com essas condigdes e na reinsercao
delas a sociedade. Por esse motivo, 0 modelo obteve um
carater comunitario, isto €, os profissionais envolvidos no
trabalho possuiam um papel de agente social, auxiliando
0 usuario ndo s6 no ambito pessoal, mas asssim também
nas crises familiares, de relagdes sociais e/ou de trabalho.
Outra experiéncia relevante foi a Politica de Setor na Fran-
¢a, que pela primeira vez determinava uma politica mais
capilarizada, organizada por setores baseados na regiona-
lizacao do servigo, que era determinado pela distribuicdo
demografica territorial. A grande questdo envolvida nessas
experiéncias citadas ¢ que mesmo com esses programas
implementados, os centros de saude mental e os outros
espacos ndo descentralizaram o servigo dos hospitais psi-
quiatricos, pelo contrario, aumentaram a demanda e se
transformaram em grandes captadores de pacientes psi-
quiatricos, responsaveis pelo aumento das internacdes (2,
4, 6).

A reforma psiquiatrica italiana foi a experiéncia
que de fato mais influenciou a reforma brasileira. O tra-
balho feito na Italia e o intercadmbio de ideais de Franco
Basaglia em suas diversas visitas aos hospitais psiquid-
tricos no Brasil, desencadearam o movimento de reforma
psiquiatrica brasileira, principalmente em Minas Gerais,
quando visitou o Hospital Colonia de Barbacena e de-
nunciou mundialmente a situagdo encontrada, definindo o
hospital como “um campo de concentragdo nazista” (3).
O trabalho de Basaglia na Italia foi influenciado pelas ex-
periéncias da Franga e EUA, que também era baseado na
regionalizagcdo de servigo social, mas diferentes delas, os
dispositivos italianos, os Centros de Satide Mental (CSM),
ofereciam auxilio nas crises dos usudrios até mesmo em
condigdes mais graves. Os CSM nao sdo apenas a conti-
nuidade do tratamento dos hospitais, eles possuem con-
dutas proprias que envolviam todos os fatores que cercam
o paciente, sendo uma transformacgao da forma que a so-
ciedade e as instituigdes lidam com esses individuos (2).
No Brasil, diferentes estratégias foram adotadas, como a
criagdo do Centro de Atengdo Psicossocial (CAPS), que
fortalece a assisténcia extra-hospitalar na saide mental, as
Residéncias Terapéuticas, que garante acesso a moradia,
e o Programa de Volta Para Casa (PVC), o qual garante o

acesso a renda.

OBJETIVOS

PRIMARIO: Apresentar o censo realizado na
institui¢ao, descrevendo a populagdo da clinica quanto as
suas caracteristicas gerais e, principalmente, no ambito de
suas atividades diarias, sua autonomia e sua internagao
hospitalar.

SECUNDARIO: Diante do perfil da popula-
¢do, discutir o papel desempenhado pelos dispositivos
da rede de aten¢do a saude mental dentro do contexto da
ressocializacdo e da garantia de direitos dos pacientes com
transtornos mentais.

METODOS:

Trata-se de um relato de experiéncia, fundamen-
tando a vivéncia em saude mental na graduagdo de Medici-
na do Centro Universitario Serra dos Orgdos (UNIFESO)
com a literatura encontrada sobre o tema. O censo psicos-
social foi realizado com a populacdo da Clinica de Repou-
so Santa Lucia, em Nova Friburgo-RJ, entre os dias 15
de junho e 01 de julho de 2021, e participaram, além dos
internos da medicina pela UNIFESO, a Secretaria de Es-
tado de Saude, representada pela Coordenagdo de Atencao
Psicossocial e pelo Nucleo Estadual de Saude Mental, e
16 municipios internantes, entre os principais estdo Nova
Friburgo, sede e maior nimero de pacientes internados, e
Teresopolis. Todo o censo, seus dados e conclusdes dis-
cutidos neste trabalho, estdo disponiveis no site oficial do
Ministério Publico do Estado do Rio de Janeiro (MPRJ),
publicado em setembro de 2021, de acordo com a Apre-
sentacao Preliminar do Censo Psicossocial da Clinica de
Repouso Santa Lticia em Nova Friburgo (RJ) realizada em
agosto de 2021 (7).

A metodologia utilizada foi descritiva e ana-
litica, buscando correlacionar o evento com o marco
historico, enfatizando os eventos ocorridos e institui-
coes, organizagdes e pessoas envolvidas. Para fun-
damentar a discussao, foram utilizados documentos
oficiais de instituicdes governamentais, artigos pes-
quisados e livros que abordassem a reforma psiquia-
trica, seus antecedentes e seus desdobramentos, € 0s
dispositivos da rede de cuidados, como o CAPS, as
Residéncias Terapéuticas e outras ferramentas que
auxiliam o processo.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Ao todo, foram 110 entrevistados, cujo perfil é
majoritariamente do sexo masculino (83; 75%), de racga
branca (63; 57%), solteiro (73 do total); com a maioria se
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concentrando na faixa etaria de 39 a 58 anos (61). Do to-
tal, 52 pacientes sdo originarios de Nova Friburgo, 27 de
Teresopolis, e o restante distribuidos entre Cachoeiras de
Macacu (7), Bom Jardim (5), Duas Barras (4), Cordeiro
(3), Sta. Maria Madalena (3), Guapimirim (2), Sdo Se-
bastido do Alto (2), Cabo Frio (1), Cantagalo (1), Rio de
Janeiro (1), Sdo José do Vale do Rio Preto (1) e Trajano
de Moraes (1). A principal dificuldade encontrada foi a
caréncia de registros pelo hospital, em todos os quesitos do
censo, principalmente em relagdo as internagdes anteriores
e atual, visto que além da coletada de dados na prépria en-
trevista com os internos, houve uma busca nos prontuarios
encontrados na institui¢@o. Por isso, em quase todos os as-
pectos divulgados ha uma parcela denominada como “sem
informagdo” ou “informacdo ignorada”, principalmente
em relacdo as datas da primeira internagdo psiquiatrica
na Clinica de Repouso Santa Lucia, em que se constatou
80 individuos “sem resposta”. Em relagdo a escolaridade
e situagdo laborativa desses pacientes, apenas 11 pessoas
possuem 1° grau completo, 46 tém 1° grau incompleto e ha
14 analfabetos. Além disso, muitos deles estavam desem-
pregados (30), inativos sem beneficios (13) ou em bene-
ficio (16), ou inseridos no mercado de trabalho informal
sem carteira assinada (16) na época que foram internados.
Em relagdo a internacao hospitalar atual, evi-
denciou que sdo pacientes de longa internagao, sendo
que 104 do total estdo internados ha mais de 1 ano, 87
destes estdo ha mais de 2 anos. Préprio da instituicao
manicomial, pelo menos metade dessas pessoas tem
como motivo de sua permanéncia o seu transtorno
mental, como se a condi¢do psiquica por si s justifi-
caria a continuidade da internacdo. Ademais, 26 pes-
soas tém sua internagdo justificada por precariedade
social, 14 por determinac¢do judicial, um paciente por
doenca clinica, 4 com motivos diversos e 10 pessoas
“sem informagdes”. Ao considerar outros dados, o
cenario de isolamento fica ainda mais caracteristico,
observando-se que a maioria dos entrevistados nao
sai de licenga (62 do total), e apenas 2 pacientes saem
de licenca desacompanhado e 24 somente se acompa-
nhado, considerando que nenhum deles tém sua saida
do hospital com frequéncia de pelo menos uma vez
por semana. Além disso, apesar da maioria receber
visitas de familiares, elas ocorrem de forma eventual
pra boa parte desses pacientes (35), e apenas 10 dos
entrevistados recebem visitas semanalmente.

A equipe do censo relatou inadequacao da clini-
ca no tratamento de qualquer transtorno mental, que, além
dos aspectos ja citados anteriormente, como as atividades
diarias limitadas e o completo isolamento imposto aos pa-
cientes, observou-se uma série de condutas com multiplos
medicamentos (105 internos do total), sendo que a maioria
absoluta ndo estava em crise e muitos apresentavam sinais
de impregnagdo por antipsicoticos. Por isso, ¢ evidente a
necessidade de discutir a conduta aplicada nesse caso, pois
ha o prejuizo que os farmacos podem causar ao desen-
volvimento de suas habilidades subjetivas, estas que po-
deriam ser alcancadas por outras maneiras de tratamento.

Esses efeitos adversos podem ser bastante incapacitantes,
o0 que contribui essencialmente para a realidade de exclu-
sdo social que o individuo se encontra (8). Além disso, a
maior parte da populagdo da clinica apresentou dados de
autonomia e atividade didria muitos restritos a afazeres
basicos, com a maior parte realizando higiene pessoal e
alimentacdo de forma independente, porém sem fazer ne-
nhuma outra atividade sistematica durante o dia e apenas
caminha pela clinica.

Diante do perfil dessa populagdo e da discussao
gerada em torno dela, a equipe do censo elaborou uma
série de orientagdes, que envolvem diferentes dispositivos
da rede de atencdo psicossocial, além de diferentes
ferramentas criadas para possibilitar a alta e consequente
processo de recuperagdo dessas pessoas, com alternati-
vas de abordagem. E importante ressaltar que apesar de
ja existir essas estratégias, o processo completo de alta e
deinsitucionalizag¢do é demorado, é necessario meses para
a conclusdo, e alguns internos tém pendéncia a ser resolvi-
da, como no caso das internagdes judiciais, que somam 35
pacientes, ¢ a curatela de 52 pacientes que ndo sdo curate-
lados. Entre esses dispositivos, sera discutido o Programa
de Volta Para Casa, o Centro de Aten¢ao Psicossocial e o
Servico em Residéncia Terapéutica, sendo estabelecido o
papel que esses dispositos desempenham na reabilitacao
dos internos.

Programa de Volta Para Casa (PVC)

O Programa de Volta Para Casa foi estabelecido
pelo projeto de lei federal 10.708 encaminhada ao Con-
gresso pelo entdo presidente Luiz Inacio Lula da Silva
em 2001, sendo aprovada e sancionada em 2003, e ¢ tido
como uma das estratégias do Ministério da Satde na Po-
litica Nacional de Saude Mental (9). Trata-se de uma das
ferramentas mais eficientes no processo de reirsercao do
individuo egresso de hospitaliza¢des longas, sendo uma
forma de garantia de renda a essas pessoas, como na po-
pulagdo estudada em que apenas 43 pacientes possuiam
algum acesso a renda (39%). Por causa do longo tempo
de enclausuramento, os individuos podem ter dificuldades
para conseguir emprego ou se sustentar, necessitando de
subsidios para estabilizagdo financeira. Através de uma
espécie de auxilio-reabilitagdo, um valor mensal de RS
500,00 é pago diretamente ao beneficiario, o que estimula
a autonomia e liberdade deles, possibilitando o exercicio
de cidadania e de direitos civis. Devido ao longo tempo de
internagdo, parte dos possiveis beneficidrios ndo possuem
documentos basicos necessarios para o cadastramento no
Programa, o que dificulta o fortalecimento e evolucao da
ferramenta.

O Centro de Atencao Psicossocial (CAPS)

Um pouco menos de 1/3 do total de pacientes
tiveram recomendacdo de alta e acompanhamento na aten-
¢do basica, tendo o CAPS como referéncia. Trata-se da
principal estratégia contraria ao modelo hospitalocéntri-
co, a qual fortalece a assisténcia psiquiatrica extra-hospi-
talar baseada no cuidado em liberdade, fato fundamental
para diminuicao de leitos em manicomios (1, 9). O CAPS
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surge como substituto dos hospitais, por ter papel no aco-
lhimento das pessoas em sofrimento mental, egressos ou
nao de longas internagdes, fornecendo atendimento clinico
diario e acompanhamento individualizado, capaz de lidar
com pacientes em crise, evitando as internagoes (10). Em
saude mental e ateng@o psicossocial, a crise ¢ entendida
como resultado de diferentes fatores envolvendo terceiros,
acarretada por uma situagao mais social do que biologica,
que ndo necessariamente reflete um momento de transtor-
no pela condi¢do psiquica (2). Assim, ¢ importante para
o sucesso do controle da crise entender e ouvir as partes
envolvidas, com comprometimento em ajuda-las na reso-
lucdo de seus problemas. Desta forma, ¢ importante a con-
fianca do usuario no CAPS, estabelecendo relagdes afeti-
vas e reais com os profissonais que lidam com ele. Nesse
contexto, o paciente ¢ protagonista de sua historia, sendo
estimulado a ndo somente se responsabilizar pelo seu pro-
prio tratamento, como pensar nas suas escolhas, projetos,
vontades, lagos familiares, relacionamento com amigos e
vizinhos. Cada usuario possui um projeto terapéutico (PT)
proprio, o que também faz parte do planejamanto elabo-
rado pela equipe do censo. A partir desse desenvolvido a
partir das caracteristicas ¢ necessidades individuais. A par-
tir desse projeto terapéutico, o CAPS fornece 3 tipos de
atendimento basicos:

*  Atendimento Intensivo: Como o proprio
nome da a entender, é o atendimento diario,
de forma continua; o paciente se encontra em
situacdo grave, de sério sofrimento mental.

*  Atendimento Semi-Intensivo: Uma faixa in-
termediaria, em que o paciente ainda precise
do acompanhamento direto, porém seu softi-
mento e outras dificuldades ja se encontram
atenuados.

«  Atendimento Néo-Intensivo: E para aqueles
que ndo precisam de acompanhamento con-
tinuo; eventual atendimento.

Outra forma de organizagdo do CAPS ¢ a regio-
nalizacdo do servico de acordo com a populagdo do muni-
cipio ou regido que o centro se encontra € com o tipo de
servico daquele local. Ha 3 divisdes quanto a capacidade
de atendimento, entre CAPS 1, II e III, e duas categorias,
CAPSad e CAPSI, caracterizados pela demanda dos usué-
rios.

e CAPS I: populagdo menor, de até 70.000
habitantes, com funcionamento diario de se-
gunda a sexta.

o CAPS II: populagdes maiores, até 200.000
habitantes, com funcionamento semelhante
ao L.

*  CAPS IlI: Se diferenciam pelo atendimento
diario e noturno, durante os 7 dias da sema-
na.

*  (CAPSi: atendimento diario para a populagao
infatojuvenil.

CAPSad: atendimento diario para a populagao

com problemas relacionados ao uso de acool e outras dro-
gas. Possui leitos para tratamento de desintoxicacao.

Somado a isso, o CAPS pode possuir uma ar-
ticulagdo com a rede de atengdo basica, atraves da Rede
de Atencdo Psicossocial, criada pela portaria 30.088 de
2011, que estabelece a integracdo entre os dispositivos.
Isto é essencial a fim de melhorar o servigo de cuidado.
Além do acolhimento e acompanhamento diario, ¢ impor-
tante na identificacdo, prevencdo e tratamento de outras
doencas clinicas, como a doenga obstrutiva cronica e a
hepatite C, que mantém elevada prevaléncia em pacientes
com transtornos mentais, principalmente o0s egressos
de internagdes associado ao tabagismo ou uso de outras
substancias (11, 12). A rede de atengdo psicossocial tam-
bém possui componentes de atengdo de urgéncia e emer-
géncia, que compreende a UPA 24 horas, Unidades Basi-
cas de Satde e as Salas de Estabilizacao.

Nao somente o atendimento individual é impor-
tante, ha outras atividades que compde o trabalho feito no
CAPS, como as oficinas terapéuticas em grupo, que se des-
tacam pelas diferentes formas de serem aplicadas. Essas
oficinas podem servir como fonte de renda quando envol-
vida uma atividade especifica, como culinaria, artesanato e
costura, que também tém o efeito terapéutico. Além disso,
as oficinas podem ser alfabetizadoras, para os muitos usua-
rios que nao tiveram acesso a educagdo, como na popula-
c¢do estudada, que consta com pelo menos 14 analfabetos.
Ainda sobre a populacdo, apenas 13 pacientes realizam
atividades sistematicas, e a maioria deles apenas caminha
pela clinica durante o dia, caracteristico do proprio pro-
cesso de institucionalizacdo. Essas oficinas diversas pro-
duzem diferentes resultados por trabalharem diferentes
aspctos, entdo podem ser direcionadas de acordo com o
objetivo. Vale destacar, por exemplo, as oficinas de artes
plasticas, que para muitas condi¢des psiquica serve como
uma forma de organizacdo psiquica, principalmente da lin-
guagem, com representacdes de cotidiano, memdria, e até
mesmo da situagdo de exclusao que eles vivem. Somado a
isso, o ambiente deve ser acolhedor e o terapeuta se basear
na relagdo de afetividade com o usuario, o que também
atribui para o carater reorganizador da atividade. E inte-
ressante como este conceito do trabalho como forma de
recuperagdo do individuo em sofrimento mental ja estava
presente nas ideias de Phillipe Pinel e no alienismo, porém
nesse momento foi aplicada de uma outra perspectiva (13,
14).

E necessario ressaltar que a participagdo familiar
auxilia na reabilitagdo dos usudrios, sendo a principal rede
de apoio dos pacientes da clinica Santa Lucia (66 do total).
Hé espacos para atendimento e orientagdo da familia, visto
que muitos dos familiares enfrentam dificuldades em as-
sumir a responsabilidade no tratamento do paciente, pela
nocao de sobrecarga percebida por eles, como problemas
no cotidiano e dificuldades financeiras devido a condi¢ao
dessas pessoas (15). Existem também as atividades comu-
nitarias, normalmente externas, baseada na troca social,
em que promove participacdo do individuo na sociedade
e estimula a quebra de estigmas, integrando o CAPS a co-
munidade. Além disso, ¢ uma forma dessas pessoas ocu-
parem os espacos urbanos e desenvolver memoria e afeto

58



7 |

REVISTA DA FACULDADE DE MEDICINA DE TERESOPOLIS
v. 6, 1.1, (2022), | ISSN 2358-9485

ARTIGO ORIGINAL

pelo bairro ou cidade em que elas vivem, importante na
formagao da propria individualidade, entendendo sua rela-
¢do com o meio em que vive (16).

As Residéncias Terapéuticas (RT)

E importante ressaltar que um dos
principais problemas encontrados nos processos de
desinstitucionalizag@o nos hospitais psiquidtricos era um
elevado nimero de pessoas sem local de moradia. Devido
ao longo tempo enclausurado, os pacientes podem se
deparar com uma estrutura familiar precaria, as vezes a
propria familia ndo os aceite, ou até eles mesmo nao dese-
jam o retorno familiar (2). No caso da populagao dessa cli-
nica em Nova Friburgo, mais da metade dos entrevistados
eram moradores do hospital sem lugar para morar fora do
hospital, entdo foi recomendado o encaminhamento as Re-
sidéncias Terapéuticas (RT) de 52 pacientes, uma forma de
garantia a residéncia e adequado apoio psicossocial, com
auxilio da rede de atengdo basica referenciada pelo CAPS
(17). As RT’s ou Servigo Residencial Terapéutico (SRT)
fazem parte das Estratégias de Desinstitucionaliza¢do da
Rede de Atencdo Psicossocial. Sdo casas localizadas nos
centros urbanos, com no maximo 8 habitantes e pelo menos
um cuidador determinado para apoiar os moradores no seu
cotidiano. As RT’s sdo singulares, isto ¢, cada uma deve
ser vista de acordo com as necessidades de cada paciente
que ali vivem, respeitando o ritmo de readequacdo indivi-
dual, e sdo o comeco da reinser¢do do individuo a socie-
dade. Vale ressaltar o risco de institucionalizacdo desses
ambientes, com usuarios limitados, com cotidiano pobre
e/ou padronizado, sem aborgadem efetiva e individual. O
ponto principal aqui € que a RT se trata de uma casa, onde
o individuo tem seus afazeres do dia a dia, e é incentivado
a realizar suas atividades diarias de forma independente,
ndo se restringindo a apenas higiene pessoal e alimenta-
¢d0, mas também momentos de lazer como assistir tele-
visao, transitar pelos espacos urbanos e se relacionar com
outras pessoas.

CONCLUSOES

O censo psicossocial realizado na Clinica de
Repouso Santa Lucia apresentou uma populagdo com ca-
racteristicas marcantes da instituicdo manicomial, princi-
palmente em relacdo ao isolamento e condi¢des diversas
encontradas. A equipe constatou uma inadequagdo do
hospital em tratamento de transtornos mentais baseada,
principalmente, no isolamento e no tratamento associado a
atividades diarias limitadas. Por isso, € necessario discutir
a conduta aplicada nesse caso, pois na realidade pouco de
desenvolve nesses ambientes de institucionalizag¢do, por
limitarem a capacidade dos internos, destruindo sua indi-
vidualidade e seu desenvolvimento subjetivo.

De encontro a este quadro e sob o contexto en-
volvido, os dispositivos de satide basica se apresentaram
como mecanismos nido somente de acompanhamento e
tratamento das condi¢des psiquicas dos usuarios, mas tam-
bém como fator emancipador dessas pessoas. A garantia

a moradia pelas Residéncias Terapéuticas, o acolhimento
e acompanhamento em regime aberto do CAPS ¢ a ga-
rantia a renda do Programa de Volta pra Casa sdo fortes
estratégias para a liberdade dos pacientes, atraves de um
ambiente pleno e regime externo desses dispositivos, para
que assim os usuarios possam exercer sua cidadania, ter
seus direitos respeitados, recuperar sua individualidade,
inseridos a sociedade, com aumento dos seus valores den-
tro do campo social, permitindo trocas sociais, subjetivas
e afetivas.
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UTILIZACAO DO ROCURONIO COQMO BLOQUEADOR
NEUROMUSCULAR PROFUNDO NA TECNICA CIRURGICA DE
VIDEOLAPAROSCOPIA

USE OF ROCURONIUM AS A DEEP NEUROMUSCULAR BLOCKER IN VIDEOLAPAROS-
COPIC SURGICAL TECHNIQUE

Felipe M. da R. Morelli'; Daniel N. Medeiros>

'Estudante do curso de Medicina da UNIFESO — Centro Universitario Serra dos Orgios, fmrmorelli@hotmail.com.
2Professor do curso de Medicina da UNIFESO — Centro Universitario Serra dos Orgdos, tecmed@unifeso.edu.br.

RESUMO:

Introducéo: A obtengao do bloqueio neuromuscular profundo tem apresentado impacto clinico positivo no pds operatorios
de cirurgias de videolaparoscopia segundo a literatura, sendo que o Rocuronio se destaca como droga utilizada pela sua capacidade
de se ligar ao receptor nicotinico de acetilcolina.Objetivo: Descrever os efeitos clinicos positivos pos-operatorios da utilizagdo do
Rocuronio como promotor do bloqueio neuromuscular profundo, na técnica cirtrgica de videolaparoscopia. Métodos: O estudo
trata-se de uma revisdo integrativa de literatura (RIL) realizada através de busca por publicagdes indexadas nas bases de dados
eletronicas: SciELO, Lilacs, Pubmed e Google académico, no periodo entre 2014 e 2021, nos idiomas portugués, inglé€s e espanhol,
disponiveis em texto completo e online.Resultados:Foram encontrados 169 artigos na literatura, sendo 50 na base de dados
SciELO, 63 na base dados Lilacs, 28 na Pubmed e 28 no Google Académico. Foram excluidos da amostra 10 artigos duplicados,
50 que nao foram indexados no periodo entre 2014 e 2021 e 103 que ndo faziam relagdo com o tema em questdo. Apos a leitura
completa dos pré-selecionados e a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, foram escolhidos 6 artigos como amostra final para
elaboragdo deste trabalho. Conclusdes: A utilizagdo do Rocuronio como BNM profundo tem apresentado bons resultados clinicos
nos pos operatorios de cirurgias de videolaparoscopia, apresentando efeitos clinicos positivos, como: efeitos anti-inflamatérios
mais profundos em comparacdo ao bloqueio padrao, maior seguranga intraoperatoria, prevenindo totalmente qualquer movimento
do paciente (contracdo, tosse ou contracdo dos musculos abdominais) e assim, reduzindo os riscos de danos teciduais, além de
exigir menores pressoes de insuflagdo peritoneais e assim minimizar efeitos indesejados, como a dor. Como efeitos positivos pos
operatorios, pode-se citar: menos infecgdes e reducdo da taxa de readmissdes ndo planejadas dentro de 30 dias apds a cirurgia.

Descritores: Anestesiologia; Rocuronio; Videolaparoscopia; Bloqueador neuromuscular.

ABSTRACT:

Introduction: Obtaining deep neuromuscular blockade has shown good clinical results in the postoperative period of
Videolaparoscopy surgeries, where Rocuronium stands out as a drug used for its ability to bind to the nicotinic acetylcholine
receptor, contributing to inflammatory signaling and promoting better recovery both in the post anesthetic and in the postoperative
period. Objective: To describe the positive postoperative clinical effects of the use of Rocuronium as a deep neuromuscular blocker
in the surgical technique of Videolaparoscopy. Methods: The study is an integrative literature review carried out through a search
for publications indexed in the electronic databases: SciELO, Lilacs, Pubmed and Google academic, in the period between 2014
and 2021, in Portuguese, English and Spanish, available at full text and online. Results: After searching using the descriptors, 169
articles were recognized, 50 in the SciELO database, 63 in the Lilacs database, 28 in Pubmed and 28 in Google Scholar. 10 duplicate
articles were excluded from the sample, 50 that were not indexed in the period between 2014 and 2021, 103 that were not related
to the topic in question. After a complete reading of the pre-selected ones and the application of the eligibility criteria, 6 articles
were chosen as a final sample for the elaboration of this work.Conclusions: The use of Rocuronium as deep NMB has shown good
clinical results in the postoperative period of videolaparoscopy surgeries, presenting positive clinical effects, such as: deeper anti-
inflammatory effects compared to the standard block, greater intraoperative safety, completely preventing any movement of the
patient (contraction, coughing or contraction of the abdominal muscles) and thus reducing the risk of tissue damage, in addition
to requiring lower peritoneal insufflation pressures and thus minimizing unwanted effects such as pain. As positive postoperative
effects, we can mention: fewer infections and a reduction in the rate of unplanned readmissions within 30 days after surgery.

Keywords: Anesthesiology; Rocuronium, Videolaparoscopy; Neuromuscular blocker.

INTRODUCAO zendo com que todo e qualquer movimento feito pelo pa-
ciente seja evitado, prevenindo intercorréncias durante a
cirurgia®. Além disso, sua utilizagdo facilita a intubagao
endotraqueal e otimiza as condigdes cirtirgicas®, com me-

nores pressdes de insuflagdo peritoneais, minimizando os

O inicio da utilizagdo dos bloqueadores neuro-
musculares (BNM) teve inicio na década de 1940, revolu-
cionando a forma de se manejar as vias aéreas, garantindo

imobilidade dos pacientes e melhorando o campo opera-
torio'.

A utilizag@o destes farmacos justificam-se pela
necessidade de induzir uma paralisia muscular total, fa-

efeitos indesejados do aumento da pressdo intraabdomi-
nal®.
Os BNM sdo utilizados em larga escala na
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pratica anestésica, pois além de promoverem melhores
condigdes cirirgicas, promovem maior seguranca para a
realizacdo de procedimentos médicos, como intubagdes
traqueais'.

A cirurgia robodtica encontra-se em constante
evolucdo e cada vez mais envolve procedimentos comple-
x0s em um espago fisico limitado®. A videolaparoscopia
apresenta inimeras vantagens, como: menor dor no pods-
-operatorio, melhores resultados estéticos devido a peque-
nas incisdes, rapido retorno as atividades didrias, reducao
nos dias de internagdo, menor sangramento intra-operaté-
rio, menos complicagdes pulmonares no pds-operatorio,
menos infeccdo de ferida operatoria, menor desarranjo
metabolico no pds-operatorio e consequentemente, redu-
cdo de custos®. Adicionalmente, é importante que se bus-
que mecanismos para se obter boas condigdes cirurgicas
com as menores pressdes de insuflagdo peritoneais possi-
veis, de modo a minimizar seus efeitos colaterais indese-
jados do aumento da pressao intraabdominal, sejam eles
hemodindmicos, respiratorios e/ou renais’.

Segundo Pinheiro', os BNM visam garantir a in-
terrupgdo temporaria da transmissdo do potencial de acao
através da juncdo neuromuscular esquelética, interagindo
assim com os receptores colinérgicos e promovendo alte-
ragdes eletrofisiologicas.

Por essa razdo torna-se extremamente necessa-
rio o conhecimento de alternativas que busquem melhorar
as condicdes de trabalho cirtirgico para que o profissional
possa atuar de forma segura e eficaz’.

Os BNMs sao capazes de bloquear varios (sub)
tipos do receptor nicotinico de acetilcolina; esses subti-
pos sdo expressos em macrofagos e estdo envolvidos na
via anti-inflamatoria nicotinica. Assim sendo, o bloqueio
neuromuscular (BNM) profundo pode apresentar efeitos
anti-inflamatoérios mais profundos na configura¢ao perio-
peratéria, em comparagdo ao bloqueio padrao®.

Para Pinheiro!, devido as alteragdes eletrofisio-
logicas promovidas pelos BNMs, a inibi¢ao do potencial
de acdo garante o relaxamento da musculatura esqueléti-
ca, sem a necessidade da administracao de altas doses de
agentes anestésicos inalatorios ou venosos.

Apesar do exposto, ainda existe uma controvér-
sia sobre a profundidade necessaria do BNM para que se
alcance as condigdes ideais de trabalho cirargico e de que
forma isso contribui para que se obtenha um melhor desfe-
cho, inclusive no pésoperatoério.

De acordo com a literatura, a obtengado BNM
profundo tem apresentado bons resultados clinicos nos pds
operatorios de cirurgias de videolaparoscopia, pois segun-
do’ Fanelli et al., este é capaz de melhorar a seguranga in-
traoperatdria, prevenindo totalmente qualquer movimento
do paciente (contragdo, tosse ou contragdo dos musculos
abdominais) e assim, reduzindo os riscos de que algum
instrumento cirurgico cause danos aos musculos intra-ab-
dominais.

ParaHoning et al.,’>, o BNM profundo apresenta
melhores resultados pds operatdrios, como: menos infec-
¢oes, reducdo da taxa de readmissdes nao planejadas den-

tro de 30 dias apds a cirurgia; além de efeitos benéficos
intraoperatdrios, como menor incidéncia de movimentos
bruscos durante o procedimento, consequentemente redu-
zindo o dano tecidual.

Os BNM classificam-se em despolarizantes e
nao despolarizantes, onde os despolarizantes t€m como ca-
racteristica, produzir bloqueio de fase I, que por sua vez ¢
marcado por apresentar fasciculagdes musculares seguidas
de relaxamento, auséncia de fadiga a estimulagdo tetanica
ou TOF, auséncia de potencializagao pds-tetanica (PPT) e
potencializa¢ao do bloqueio pelo uso de inibidores da ace-
tilcolinesterase; e os nao despolarizantes, que produzem
bloqueio de fase 11, caracterizado por auséncia de fascicu-
lagdes, fadiga durante estimulacdo tetdnica ou TOF, pre-
senga de PPT, potencializagdo por BNMD e antagonismo
por farmacos inibidores da acetilcolinesterase'.

Dentre as drogas utilizadas para 0 BNM profun-
do, destaca-se o Rocuronio, um BNM nao despolarizante
que promove uma melhor recuperacio tanto no pos anesté-
sico, quanto no pos operatorio, devido a sua capacidade de
se ligar ao receptor nicotinico de acetilcolina, contribuindo
para a sinaliza¢do inflamatéria®'°.

O Rocuronio ¢ um aminoesteroide, que possui
menor poténcia e inicio de acdo mais rapido, por isso, ¢
considerado o farmaco de escolha para inducdo em se-
quéncia rapida. Uma dose de 0,6 mg/kg, pr exempl, ¢ ca-
paz de garanir condi¢des adequadas para a realizagdo de
intubacdo traqueal, em aproximadamente 60 segundos.
Sua eliminacdo ¢ feita pela bile e pela urina, de forma
inalterada, isso quer dizer que administragdo em pacientes
com insuficiéncia renal pode acarretar um bloqueio neu-
romuscular mais prolongado. ORocuronio ndo é capaz de
produzir efeitos que comprometam a fungdo cardiovascu-
lar, mesmo em doses elevadas, devido a sua propriedade
de nio liberar histamina'.

Tudo considerado, o presente trabalho visa des-
crever os efeitos clinicos positivos pds operatdrios da uti-
lizacdo do Rocuronio como BNM profundo na técnica ci-
rurgica de videolaparoscopia, a fim de fornecer subsidios
para que os profissionais da area possam fazer uma escolha
assertiva sobre a melhor conduta a ser preconizada.

OBJETIVOS

Objetivo primario

Descrever os efeitos clinicos positivos pos
operatorios da utilizagdo do Rocuronio como BNM
profundo na técnica cirurgica de videolaparoscopia.

Objetivos secundarios

Apresentar os resultados da utilizagdo do
BNM profundo em comparagdo ao BNM padrao;

Determinar os efeitos clinicos positivos pds
operatérios da utilizagdo do Rocuronio como BNM
profundo.
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METODOS Apos a leitura na integra dos artigos seleciona-
o dos e aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foi
O presente estudo trata-se de uma Revisdo Inte-  gelecionada a amostra final de 6 artigos para elaboragdo

grativa da Literatura (RIL), que segundo Mendes ez al.,"’,  degta revisio integrativa, ilustrada abaixo pelo fluxograma
configura-se como uma metodologia que permite sinteti- 4, figura 1.

zar o conhecimento sobre determinado tema, fornecendo

informag¢des baseadas em resultados de pesquisas para a Figura 01- Fluxograma da amostra final
pratica clinica, além de identificar lacunas de conhecimen- e artigos

to e contribuir para o desenvolvimento de pesquisas futu-

ras.
Ainda para o autor, a RIL consiste na execugao SE‘,]IELD' 6:;0
3 x ili ; - acs-
de 6 etapas: 1) elaboragdo da questdo norteadora, 2) busca Busca “WM?Z;S descritores: | Pubmed- 28
e selegdo dos estudos; 3) extracao de dados dos estudos; 4) Google académico- 28

avaliagdo critica dos estudos incluidos na revisdo; 5) sinte-
se dos resultados da revisdo e 6) apresentacdo do método.
Elaboragao da questdo norteadora:
“Quais sao os efeitos clinicos positivos pds ope- Artigos duplicados- 10
ratorios da utilizagdo do Rocuronio para a obtengdo do F‘msdo m;lm’flc' m”ezmd”'zufé_;' 30
profundo na técnica cirurgica de videolaparoscopia?” em refagdo com o fema-
Procedimentos de busca e selecdo dos estudos: |
Esta RIL foi realizada através da busca por publi- Amostra final
cacOes indexadas nas bases de dados eletronicas: SciELO, 6
Lilacs, Pubmed e Google académico, durante o periodo de
abril a junho de 2022 e utilizando os descritores: “Aneste-
siologia’; “Rocuronio”; “Videolaparoscopia” e “Bloquea-
dor neuromuscular” em conformidade com os Descritores
em Ciéncias da Satde (DeCs). Fonte: O autor, 2022.

Para sua elaboragao, foram selecionados estudos Os estudos foram lidos na integra e os dados dis-
que abordassem a utilizagao de BNM profundo na técnica  (ribyidos em um quadro de anélise contendo: Autor e ano,
cirurgica de videolaparoscopia, demonstrando seus efeitos metodologia, amostra, intervencdo e desfecho, conforme

clinicos positivos pos pperat(?rlos. i . mostra o quadro abaixo:
Como critérios de inclusdo, foram selecionados

artigos indexados nas bases de dados supracitadas no pe-
riodo entre 2014 e 2021, disponiveis em texto completo
e online, nos idiomas portugués, inglés e espanhol; e que
fizessem relagdo com o tema em questao.

Foram excluidos da busca, publicagdes indispo-
niveis em texto completo e online, em outros idiomas que
ndo os supracitados, fora do intervalo anteriormente dis-
posto e que ndo fizessem relagdo com o tema em questdo.

Extragdo de dados, avaliagdo critica dos estu-
dos incluidos na revisdo, sintese dos resultados (quadro) e
apresentagao do método:

Primeiramente foram lidos os titulos e resumos
e apos a aplicacao dos critérios de elegibilidade, os artigos
foram lidos na integra para extracdo de dados e elaboragao
do quadro de resultados para posterior analise e discussao.

Exclusio

RESULTADOS

Ap6s a busca utilizando os descritores supracita-
dos, foram reconhecidos 169 artigos, sendo 50 na base de
dados SciELO, 63 na base dados Lilacs, 28 na Pubmed e
28 no Google Académico. Foram excluidos da amostra 10
artigos duplicados, 50 que nao foram indexados no perio-
do entre 2014 e 2021 e 103 artigos que nao faziam relagao
com o0 tema em questao.

63



7 |

ARTIGO ORIGINAL

Quadro 01- Sintese dos estudos selecionados
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Autor e Metodologia Amostra Intervencao Desfecho
ano
Topgu et | Estudo prospectivo | 150 pacientes | 54 pacientes no grupo de [ A dor apresentou-se menor na
al., (2014) | randomizado e con- | submetidas a | pressao baixa de 8 mmHg [ pressdo de insuflacdo baixa em
trolado. laparoscopia gi- [ (GPB), 45 no grupo de|comparagdo com a pressao de
necologica com | pressdo padrdo de 12 mmHg [ insuflagdo padrdo e alta apos ci-
diferentes pres- [ (GPP) e 51 no grupo de | rurgia laparoscopica.
soes de insufla- [ pressdo alta de 15 mmHg
¢do abdominal. [ (GPA), onde a dor visceral e
a dor visceral referida foram
avaliadas 6, 12 ¢ 24 h apds a
cirurgia usando uma escala
analogica visual (VAS).
Madsen et | Estudo cruzado | 14 pacientes sub- | Os pacientes foram rando- | O uso de BNM profundo au-
al., (2015) | cego randomizado. | metidos a lapa- | mizados para BNM profun- | mentou o espago cirurgico além
roscopia. do e sem BNM no pneu- | de melhorar as condi¢des cirur-
moperitonio 8 e 12 mmHg | gicas na sutura da fascia abdo-
ambos. Além disso, foram | minal.
avaliadas as condigdes ci-
rurgicas durante a sutura
da fascia abdominal usando
uma escala de classificacao
subjetiva de 4 pontos. O
BNM profundo foi estabele-
cido com Rocuronio e rever-
tido com Sugamadex.
Madsen et | Estudo duplo cego | 128 pacientes | Os pacientes foram rando- [ O BNM profundo em compara-
al., (2017) | randomizado. submetidos a | mizados para BNM profun- | ¢do ao BNM padrao resultou em
laparotomia su- [ do continuo (infus@o de Ro- | melhores classificagdes de con-
perior eletiva. curonio 2 mg/ml) ou BNM | di¢des cirurgicas.
padrio (bolus de 10mg de
Rocuronio ou aumento da
profundidade da anestesia).
As condigdes cirargicas fo-
ram avaliadas usando uma
escala de classificagdo sub-
jetiva de 5 pontos a cada 30
minutos.
Honing et | Ensaio multicéntri- | 922 pacientes | Os pacientes foram rando- [ Com o estudo, pode-se observar
al., (2021) | co internacional de | com planeja- [ mizados para BNM profun- | que o BNM profundo melhora a
estratégia duplo-ce- | mento cirtrgico [ do (contagem pos-tetanica | exposigdo cirirgica durante a ci-
go, randomizado e | eletivo (cirurgia [ 1-2 contracdes musculares) | rurgia laparoscopica, relaxando
controlado. laparoscépica ou [ou BNM padrao (adminis- | totalmente os musculos abdomi-
robotica). tracdo de relaxante muscular | nais e diafragmaticos. evitando
em dose Unica na indug@o e | qualquer movimento subito e
repetida apenas se justifica- | inesperado do paciente durante
do pela equipe cirargica). o procedimento, além de possuir
efeitos anti-inflamatorios mais
profundos.
Da Silva; | Estudo prospectivo | 85 pacientes | Os pacientes foram avalia- | Nao houve diferenca significati-
G omeza | observacional. onde em 43 deles | dos quanto a incidéncia de | va na incidéncia de BNM resi-
(2021) foi administrado | BNM residual e BNM tardio | dual e BNM tardio nos pacientes
cisatracurio e em | na sala de recuperagdo pos | que receberam cisatracurio ou
42 Rocuronio. anestésica com a utiliza¢do | Rocuronio.
das duas drogas.
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Pal, Gogia | Relatos de casos|20 pacientes su-
e Mehra | clinicos. cessivos submeti-
(2020) dos a timectomia

robotica em que
foi administrado
Rocuronio como
BNM profundo.

O bloqueio neuromuscu-
lar foi obtido com atracurio
empregando-se doses
crementais de 0,1 mg/kg. A
TOF foi monitorada durante
toda a cirurgia e dose adicio-
nal de 0,05 mg/kg de atract-
rio era repetida quando o
valor da TOF atingia trés ou
mais.

O bloqueio neuromuscular com
atracirio permitiu um relaxa-
mento muscular completo, o que
se essencial para a segurancga da
cirurgia, devido a proximidade
do sitio cirurgico as estruturas
pericardicas importantes.

in-

Fonte: O autor, 2022.

DISCUSSAQ

O presente artigo teve como objetivo descrever
os efeitos clinicos positivos pds operatorios da utilizagdo
do Rocuronio como BNM profundo na técnica cirtrgica
de videolaparoscopia, bem como apresentar os resulta-
dos de sua utilizacdo em comparacdo ao BNM padrao. Os
BNM fazem interagdo com os receptores colinérgicos e
dessa forma promovem alteragdes eletrofisiologicas que
sdo capazes de interromper o potencial de a¢do, garantin-
do o relaxamento da musculatura esquelética sem precisar
administrar doses altas de agentes anestésicos'.

O bloqueio neuromuscular profundo tem sido
cada vez mais utilizado em procedimentos cirtrgicos lapa-
roscopicos, onde tem demonstrado beneficios considera-
veis aos pacientes'”. Dentre estes beneficios, pode-se citar:
menos infec¢des, reducdo da taxa de readmissdes nao pla-
nejadas dentro de 30 dias ap0s a cirurgia, menor incidéncia
de movimentos bruscos durante um procedimento, conse-
quentemente reduzindo o dano tecidual®. Corroborando
com esta afirmagao, esta o estudo realizado por Madsen et
al.,’®, onde o BNM profundo resultou em melhores clas-
sificagdes de condigdes cirurgicas, quando comparado ao
BNM padrio. No estudo realizado por Honing et al.,’, foi
possivel observar que o BNM profundo melhorou a expo-
sicdo cirtrgica durante a cirurgia laparoscopica, relaxan-
do totalmente os musculos abdominais e diafragmaticos,
evitando qualquer movimento subito e inesperado do pa-
ciente durante o procedimento. Assim como Pal, Gogia
e Mehra', ao relatar 20 casos clinicos de pacientes sub-
metidos a timectomia robotica em que foi administrado
Rocuronio como BNM profundo, afirmaram que o BNM
profundo permitiu um relaxamento muscular completo,
0 que se essencial para a seguran¢a da cirurgia, devido a
proximidade do sitio cirturgico as estruturas pericardicas
importantes. Como dito anteriormente, cirurgias realiza-
das em espagos fisicos limitados e proximos a estruturas
importantes, necessitam de uma imobilizacdo completa
para evitar riscos de lesdes teciduais.

Além dos beneficios supra citados, a utilizagdo
do BNM profundo exige menores pressdes de insuflagio
peritoneais, minimizando efeitos indesejados, como a dor.
Um estudo realizado por Topgu et al.,’, para determinar
os efeitos de diferentes valores de pressdo intra-abdomi-
nal na dor visceral apds cirurgia ginecologica laparos-
copica na posicdo de Trendelemburg, revelou que a dor

apresentou-se menor na pressdo de insuflagdo baixa em
comparacdo com a pressdo de insuflacdo padrao e alta
apos cirurgia laparoscopica. Um outro estudo que também
reafirma este beneficio, é o estudo cruzado cego rando-
mizado realizado por Madsen et al.,*, que randomizou 14
pacientes submetidos a laparoscopia, para BNM profun-
do e sem BNM no pneumoperitonio 8 ¢ 12 mmHg am-
bos. Além disso, os autores avaliaram as condic¢des cirdr-
gicas dos pacientes durante a sutura da fascia abdominal
usando uma escala de classificagdo subjetiva de 4 pon-
tos. O BNM profundo foi estabelecido com Rocuronio e
revertido com Sugamadex. Como resultados, foi possivel
observar que o uso de BNM profundo tanto aumentou o
espago cirirgico, quanto melhorou as condigdes cirtirgicas
na sutura da fascia abdominal.

Apesar das vantagens descritas na literatura, os
BNMpossuem complicagdes e efeitos adversos indeseja-
dos como qualquer ouro firmaco, como por exemplo, o
bloqueio neuromuscular residual, também chamado cura-
rizacao residual, que relaciona-se de forma direta a maior
permanéncia do paciente na sala de recuperagao pds-anes-
tésica, além de complicagdes respiratorias'. No entanto, o
estudo realizado por Da Silva e Gomeza'’, para avaliar a
incidéncia de BNM residual e BNM tardio na sala de recu-
peracdo pés anestésica com a utilizag@o de cisatracurio e
Rocuronio, revelou ndo haver diferenca significativa entre
os bloqueios e/ou as drogas utilizadas. Logo, esta ¢ uma
possivel complicacdo que ira depender do estado geral do
paciente, que por sua vez, deve ser monitorado. Dado o ra-
pido inicio do Rocuronio e a possibilidade de sua reversao
com Sugamadex, a dose recomendada ¢ de Img/kg com
inicio de a¢do em 60 segundos, 1,2 mg/kg com inicio de
acdo de 40 a 50 segundos'®.

CONCLUSOES

A cirurgia roboética encontra-se em constante
evolugdo. A videolaparoscopia apresenta inimeras vanta-
gens, entre elas: menor dor no pds-operatorio, rapido re-
torno as atividades didrias, reducdo nos dias de internacéo,
menos complicagdes no pos-operatédrio, entre outras.

Devido ao seu espago fisico limitado e a execu-
¢do cada vez mais comum de procedimentos complexos,
torna-se extremamente necessario o conhecimento de al-
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ternativas que busquem melhorar as condi¢des de traba-
lho cirargico para que o profissional possa atuar de forma
segura e eficaz. Dentre essas alternativas, estd a utilizagdo
do Rocuronio como BNM profundo e que tem apresentado
bons resultados clinicos nos pds operatorios de cirurgias
de videolaparoscopia, apresentando efeitos clinicos po-
sitivos, como: efeitos anti-inflamatdrios mais profundos
em comparacgdo ao bloqueio padrdo, maior seguranga in-
traoperatoria, prevenindo totalmente qualquer movimento
do paciente (contragdo, tosse ou contracdo dos musculos
abdominais) e assim, reduzindo os riscos de danos teci-
duais, exigir menores pressoes de insuflagdo peritoneais e
assim minimizando efeitos indesejados, como a dor. Como
efeitos positivos pds operatorios, pode-se citar: menos in-
fecgoes e reducdo da taxa de readmissdes nao planejadas
dentro de 30 dias ap0s a cirurgia.

Levando-se em consideracdo a relevancia dos
efeitos clinicos positivos da utilizagdo do Rocuronio como
BNM profundo na técnica cirtrgica de videolaparoscopia,
¢ que estudos com um desenho mais robusto, como en-
saios clinicos controlados devem ser realizados.
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