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APRESENTACAO

A Editora Pantanal atinge seu segundo volume do e-book “T'épicos em Ciéncias da Saide” com
novos temas no atuar da medicina. Aborda em seus capitulos o tratamento da doencga cronica conhecida
como Diabetes Mellitus, uma sindrome enddcrino-metabédlica da qual muitas coisas ainda precisam ser
descobertas, mas como sempre lembre-os de que o mais importante ¢ o controle da doenca e a adesao
ao tratamento com medicamentos hipoglicémicos orais e insulinoterapia para evitar insuficiéncia renal,
evitando a insuficiéncia renal cronica que pode aparecer nao apenas no diabetes, mas também na pressao
alta, tema também abordado neste livro, apresentando um modelo de otimizag¢ao, tudo isso garantindo
e desejando aumentar a qualidade de vida de nossos pacientes e pensando exatamente no estado de
saude de nossa populagao.

O e-book também aborda neste volume a questao da bioprospec¢io, que nada mais é do que a
busca na natureza de organismos e substancias com possiveis usos para beneficios a saide, a0 mesmo
tempo que apresenta alguns fatores oncopatogénicos na incidéncia de cancer de pénis com os quais
podemos trabalhar para reduzir sua incidéncia.

Finalmente, entramos no mundo das leucemias, uma doenca que reivindica muitas vitimas no
mundo de hoje, onde nos da um grande conhecimento para diagnostica-las; porque o seu tratamento e
a vida de nossos pacientes dependem do seu diagnostico rapido e preciso.

Aos autores dos capitulos, pela dedicagao e esforgos sem limites, que viabilizaram esta obra que
retrata os recentes avangos na prospeccdo de doengas na area da Medicina, os agradecimentos dos
Organizadores e da Pantanal Editora.

Por fim, esperamos que este e-book possa colaborar e instigar mais estudantes e pesquisadores
na constante busca de novos avan¢os para a Medicina. Assim, garantir uma difusio de conhecimento

facil, rapido para a sociedade para quem nosso atuar é constante.

Aris Verdecia Pefia
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Capitulo I

Percepgodes e sentimentos sobre a terapia dialitica entre
individuos com doenga renal crénica

Recebido em: 16/06/2020 Brunno Lessa Saldanha Xavier!
l:‘CeltO em: 25/06/2020 Leticia Mattos Goncalves®
10.46420/9786599120879cap] Elizabeth Carla Vasconcelos Barbosa®
Virginia ]anuério4

INTRODUCAO

A Doenga Renal Cronica (DRC) representa, atualmente, um sério e global problema de satde
publica, de modo que ja é considerada uma epidemia de crescimento alarmante. De acordo com um
inquérito realizado em 2017 pela Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), ha, no Brasil, 758 centros
ativos de tratamento dialitico cadastrados na SBN, com um total de 126.583 pacientes com DRC em
programa de dialise cronica (SBN, 2017).

Determinantes sociais e demograficos apresentam-se como potenciais interferentes para a
evolugao da DRC. Como exemplo, alerta-se para as condigdes socioeconomicas precarias, geralmente
associadas as dificuldades de acesso ao sistema de saude no ambito das politicas de prevengao e controle
de doencas cronicas, como Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) e Diabetes Mellitus (DM), que sdo
importantes gatilhos para o desenvolvimento da DRC (Bastos, Kirsztajn, 2011; Nunes et al., 2014).

O progressivo aumento do numero de usuarios dependentes de terapias renais substitutivas para
sobreviver tem proporcionado, em ambito nacional, um grande impacto econdémico e social,
evidenciando a necessidade de implementacio de estratégias de promog¢io/prevencio na rede basica de
atencdo a saude, a comegar pela realizacao de rastreamento precoce da populagao susceptivel (Menezes

et al,, 2012).
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Tendo como fio condutor a perda progressiva e irreversivel das fung¢des renais, e produzindo
altas taxas de morbimortalidade, a DRC ainda responde por um aumento anual médio de doentes
dependentes de dialise na ordem de 6,3%, considerando os ultimos cinco anos (Sesso et al., 2017).

Sob o prisma da amplitude das consequéncias de uma doenca cronica (e seu tratamento),
aponta-se a relevancia de se desenvolver um estudo acerca das repercussdes e percepgdes que
tangenciam a dependéncia da terapia dialitica, pelo potencial de representar uma singular contribui¢ao
para o aperfeicoamento da assisténcia de enfermagem. Observa-se, portanto, que as informagoes,
reveladas a partir do depoimento dos investigados, poderao servir de balizamento para a elaboragao de
estratégias de orientacio/cuidado em enfermagem, com vistas, principalmente, a fomentar o
entendimento e a adesao dos pacientes ao plano terapéutico delineado pelos profissionais envolvidos.

Sendo assim, o presente estudo teve como objetivo evidenciar as repercussoes da terapia

dialitica no viver do individuo com Doenca Renal Cronica.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal, descritivo, exploratério e com abordagem qualitativa, cuja
producao de dados ocorreu em janeiro de 2017.

O cenario foi a Unidade de Tratamento Dialitico de um Hospital Universitario, localizado na
capital do Estado do Rio de Janeiro. O Servigo de Nefrologia da institui¢ao, pertencente a rede sentinela,
¢ referéncia nacional, tendo seu pioneirismo em transplante renal reconhecido em procedimento datado
de 1968. Quarenta e sete usuarios com DRC sao regularmente atendidos no servigo de hemodialise da
instituicdo. Com duracao média de 4hs por sessdo, a terapia ¢ oferecida diariamente, em quatro turnos
(manha, tarde, noite e madrugada), de modo que, divididos em grupos, os usuarios sao submetidos ao
tratamento trés vezes por semana, em um dos turnos supracitados.

Neste cenario, foi obtida uma amostra por conveniéncia, da qual participaram 31 individuos,
considerando-se a saturagdo tedrica dos dados quando nenhuma nova informagao mudaria o curso da
analise. Foram incluidos individuos de ambos os sexos, que apresentassem diagnéstico de DRC de
qualquer etiologia e tempo minimo de seis meses em programa regular de hemodialise. Os critérios de
exclusao foram: idade inferior a 18 anos e apresentar algum déficit cognitivo.

A técnica de pesquisa fol a entrevista semiestruturada, realizada mediante aplicagdo de dois
questionarios, adaptados de uma tese de doutorado (Xavier, 2014) da Universidade do Estado do Rio
de Janeiro (UER]). O primeiro, com questdes sociodemograficas, visou a caracterizagdo da amostra.
Foram registradas as variaveis: sexo, etnia autodeclarada, faixa etéria, escolaridade, profissao/ocupacio,
estado civil ou de unido e renda familiar. O segundo abordou aspectos da doenga e das comorbidades,

além de questdes que buscaram revelar as repercussdes da DRC e da terapia dialitica na rotina diaria.
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As entrevistas foram realizadas em sala reservada, no cenario da pesquisa, seguindo roteiro
previamente delineado nos questionarios. Apos explicacio acerca da natureza e dos objetivos da
pesquisa e, mediante consentimento prévio e assinatura do Termo de Consentimento Livre e esclarecido
(TCLE), os participantes foram entrevistados individualmente pelo pesquisador responsavel, antes do
inicio da sessio dialitica.

As entrevistas foram gravadas com auxilio de recurso tecnolégico, usando-se aplicativo com
funcao de gravador, com autorizacao dos participantes e garantia da confidencialidade e privacidade,
conforme rege a Resolu¢ao do Conselho Nacional de Satde n° 466 de 2012. Os dados foram transcritos
utilizando-se o programa Microsoft Word 2016. Para a manutenciao do anonimato, foram atribuidos
numeros aos participantes (E1, E2, ..... E31).

Para avaliacdo dos resultados, foi utilizada a analise de conteddo (Bardin, 2011), que propde as
seguintes fases para a sua condugao: a) organizacao da analise; b) codificacdo; ¢) categorizagao; d)
tratamento dos resultados, inferéncia e a interpretacao dos resultados. A analise de conteudo ¢ referida
como uma técnica de pesquisa que trabalha com a palavra, permitindo, de forma pratica e objetiva,
produzir inferéncias do conteudo da comunicagao de um texto replicaveis ao seu contexto social. Na
analise de contetudo, o texto ¢ um meio de expressao do sujeito, onde o analista busca categorizar as
unidades de texto (palavras ou frases) que se repetem, inferindo uma expressio que as representem
(Caregnato; Mutti, 20006).

A pesquisa foi submetida 4 andlise pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP/UER]), e obteve
aprovacao sob o registro n°407.889. Todos os aspectos éticos foram contemplados, bem como o rigor

metodolégico, de modo a assegurar a confiabilidade dos dados.

RESULTADOS

A idade dos participantes variou entre 21 e 85 anos. A faixa etaria de maior prevaléncia foi de
50 a 69 anos, totalizando 14 (45,0%) individuos. Predominou o sexo feminino (52,0%) e a etnia
autodeclarada branca (42,0%). Dos investigados, 16 (52,0%) nao conseguiram completar o ensino
médio. Sobre a renda familiar, 25 (81,0%) referiram receber até dois salarios minimos mensais. Houve

igualdade na distribui¢do entre casados e solteiros (35%). Os dados completos podem ser vistos na

Tabela 1.
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Tabela 1. Distribuicdo do grupo amostral conforme faixa etaria, sexo, etnia, escolaridade, renda e
estado civil. Rio de Janeiro-R], Brasil, 2017.

Grupo de Idade Numero (%)
18229 3 10,0
30249 7 230
50 a 69 14 45,0
70 a 89 7 230
Sexo

Feminino 16 520
Masculino 15 48,0
Etnia

Branco 13 420
Negro g8 260
Pardo 8 26,0
Outros 2 6,0
Escolaridade

Fundamental Incompleto 9 320
Fundamental Completo 4 130
Médio Incompleto 3 10,0
Médio Completo 11 35,0
Superior Incompleto 4 12,0
Renda

< 1 salario minimo 8 26,0
1 a 2 salarios minimos 17 55,0
2 a 3 salarios minimos 5 16,0
> 3 salarios minimos 1 3,0
Estado Civil

Casado(a) 11 35,0
Solteiro(a) 11 35,0
Viavo(a) 4 13,0
Divorciado (a) 5 16,0

Fonte: dados coletados pelos autores, 2017.

A HAS foi a doenga pré-existente mais prevalente. Em 35,0% dos entrevistados ela foi

identificada sem associa¢ao com outra comorbidade. Em 19,0% a hipertensio revelou-se associada ao

diabetes (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribui¢ao do grupo amostral conforme doencas pré-existentes. Rio de Janeiro-R], Brasil,
2017.

Comorbidades / doengas de base N (%)
Hipertensao 11 35,0
Hipertensao + Cardiopatia 1 3,0
Hipertensao + Diabetes 6 19,0
Diabetes 5 16,0
Rim Policistico 2 6,0
Nao declarou doenca pré-existente* 6 19,0

Fonte: dados coletados pelos autores, 2017.

O diagnéstico de DRC foi atribuido a 18 (58,0%) usuarios hd mais de cinco anos. E 13 (42,0%)
iniciaram a terapia dialitica em periodo igual ou inferior a 1 ano.

Quando questionados se a DRC e seu tratamento implicavam em interferéncias na rotina diatia,
24 (77,0%) responderam positivamente. Nesse sentido, aplicando-se a analise de conteido para o
tratamento dos dados, inferiu-se interpretagdes acerca das significacdes presentes nos discursos, a partir
da traducio dos sentimentos/emocdes presentes nos mesmos. Assim, foi possivel elaborar duas
categorias: 1- O viver impactado pela dependéncia do tratamento e sua rotina; 2 - Qualidade de vida e

suas ambiguidades condicionadas pelo processo de adoecimento cronico.

O VIVER IMPACTADO PELA DEPENDENCIA DO TRATAMENTO E SUA ROTINA
Foram considerados, na construciao desta categoria, aspectos da experiéncia vivenciada pelo
usuario, em face da dependéncia da terapia dialitica, que reverberaram em sentimentos de negacio e/ou
dificuldade acerca da adaptagdo ao tratamento. Assim, desvelou-se o conteido representativo das falas,
configurado em apontamentos alusivos aos seguintes itens: trabalho e estudo; impactos cotidianos e

dependéncia (Quadro 1).

Quadro 1. Representagao dos relatos dos participantes sobre o impacto da DRC no dia a dia. Rio de
Janeiro-R]J, Brasil, 2017.

Trabalho e Estudo

E04: “Nao posso trabalhar, o tratamento dificulta bastante”.

E17: “Muitos dias de dialise ndo da para fazer nada e por causa da hemodialise tive que parar os
estudos e nao posso trabalhar”.

sso trabalhar, né? E esta disciplina de 3x na semana de dialise”.

E31: “Nao levo a vida normal, porque nao posso trabalhar formalmente e fazer “bico” nao é seguro”.

Fonte: Dados coletados pelos autores, 2017.
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O cotidiano dos doentes com DRC em hemodialise ¢ permeado por alteragoes fisicas, que
impoem limita¢oes e exigem adaptagoes. A DRC descortina uma nova realidade ao usuario, e tem o
potencial de impactar de forma negativa seus estilo e qualidade de vida. Nesse contexto, tais mudangas
apontam para a necessidade de se desenvolver estratégias de enfrentamento, a fim de possibilitar um

melhor convivio com a doenga cronica (Quadro 2).

Quadro 2. Representacdo dos relatos dos participantes sobre os impactos da DRC no dia a dia. Rio de
aneiro-R], Brasil, 2017.

Impactos cotidiano e relagio de dependéncia

E11: “Nao posso comer 0 que gosto; Nao posso ter compromisso; isso interfere na minha vida e na
vida da minha mulher”.

E14: “Porque tenho que fazer hemodialise 3x na semana, nao consigo fazer nada sozinha e tenho
que estar sempre acompanhada. Dependo dos meus filhos para tudo e tenho problemas com uma
filha. Sempre fui ativa e comandava a familia, e agora estou dependendo dos meus filhos”.

E19: “Diminuiu tudo em mim, a vista, o rim... sinto que ela me maltrata”.

E22: “E muito ruim depender dos outros, n6s temos que depender de nés mesmos”.

E23: “Incomoda ficar saindo para didlise e depender de outros e nao poder trabalhar”.

E28: “Sair cedo e chegar tarde em casa por causa da hemodialise 3x na semana... isso priva as minhas
atividades”.

E30: “Na minha casa nao posso fazer muitas coisas, quem faz é a minha irma”.

Fonte: dados coletados pelos autores, 2017.

Os individuos, em sua maioria, informaram impossibilidade de trabalhar devido, principalmente,
ao rigoroso tratamento hemodialitico e seus eventos adversos. Sobreleva-se ainda o advento da
inevitabilidade da dialise por trés vezes por semana, a qual, associada aos agravos decorrentes da doenga,
obriga muitos a recorrerem a aposentadoria por invalidez.

O portador de DRC convive com uma patologia incuravel, que o obriga a submeter-se a um
tratamento doloroso, de longa duracido, que provoca limitagoes de diferentes naturezas e graus.
Geralmente esses problemas revelam-se em quadros de isolamento social, perda do emprego,
dependéncia de auxilios sociais, perda da representatividade no contexto familiar, afastamento de
circulos sociais, restri¢oes para realizar passeios e viagens prolongadas, limitagoes para atividade fisica,
disfuncido sexual, entre outros.

Em geral, detectou-se que os idosos experimentavam, segundo depoimentos apurados, os
maiores nfveis de limitagdes e dependéncia, em face das acentuadas mudangas sociais, econdmicas,

fisicas e emocionais que afirmavam enfrentar.
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QUALIDADE DE VIDA E SUAS AMBIGUIDADES CONDICIONADAS PELO
PROCESSO DE ADOECIMENTO CRONICO

Foram evidenciados, nesta categoria, aspectos do enfrentamento didrio a doenga e ao seu
inexoravel tratamento, reverberados em sentimentos ambivalentes com potencial para interferir na
qualidade de vida e no bem-estar dos clientes. Nesta analise, sobressairam as seguintes subcategorias:

aspecto positivo - melhoria da qualidade de vida; aspecto negativo - abalos na qualidade de vida (Tabela

5).

Tabela 5. Representacao dos relatos dos participantes sobre interferéncia na qualidade de vida: aspecto
ositivo. Rio de Janeiro-R], Brasil, 2017.
Aspecto positivo: melhoria na qualidade de vida

E04: “(...) a didlise mudou muito nestes anos, ¢ hoje em dia melhorou muito”.

E09: “Por causa do tratamento a minha alimentacao melhorou (...)”.

E24: “(...) me encontro preocupado com a doencga, mas espero continuar dialisando bem porque nao
quero parar de trabalhar (...)”.

E25: “(...) em relagao a DRC, t6 levando bem... a minha vida melhorou ap6s a dialise”.

E31: “Me alimentava de forma errada, muito sal, pimenta e gordura... agora como o minimo possivel,

e tenho que controlar...ver a composi¢ao... mas o bom é que melhora a dieta”.

Fonte: dados coletados pelos autores, 2017.

Notam-se, nas falas elencadas, percepg¢oes claras de melhoria na qualidade de vida, face ao
entendimento e aceitagdo da necessidade de adesdo ao tratamento. Os relatos expressam uma margem
de esperanga em meio ao tratamento dialitico, evidenciando comportamentos de elevagiao da autoestima
e de reeducagio, condicionados ao longo da evolugio da enfermidade, principalmente no ambito
nutricional.

Mesmo diante de um problema que gera sofrimento e provoca sensagdes de fragilidade e
inconstancia, os participantes demonstraram sentimentos de adapta¢io/adequacio a nova realidade
imposta pela condigao de saude, refletidos num comportamento de autoaceitagao, que parece figurar

como um suporte para prosseguir no tratamento (Tabela 6).
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Tabela 6. Representacoes dos relatos dos participantes sobre interferéncia na qualidade de vida: aspecto
negativo. Rio de Janeiro-R], Brasil, 2017.
Aspecto negativo: abalos na qualidade de vida

E03: “Devido a DRC tive que parar de dirigir... tenho saudades dos meus netos; precisei parar de
jogar bola, mas ainda faco caminhada de manha”.

E07: “Muito dificil ndo poder mais realizar atividades que fazia, pois, a pessoa fica limitada”.

E11: “A dieta alimentar me incomoda porque nio posso comer o que gosto, a ingestio de liquidos
também, nao posso beber o meu vinho... Nao posso fazer o que executava anteriormente, n20 posso
me alimentar direito, n2o posso me exercitar e uma série de coisas”

E12: “Quase nio saio, com medo de passar mal, com a doenga tenho dificuldades para dormir, e
tenho tomado remédios para dormir. E fico parada e fico inutil”.

E27: “Nao posso comer alimento com potassio; deixei de ter relagdes sexuais; tenho que ter um
acompanhante a todo local que vou. Em dia de hemodialise, nao posso sair para lugar nenhum... me
atrapalha a praticar minha religiao devido o horario. Tive que parar de trabalhar... nio durmo muito
bem, tenho problema com sono”.

E31: “Nao trabalho, sou encostada, ainda me privei de muita coisa, ndo vou a igreja, nao tenho
dinheiro, preciso dos outros e agora estou debilitada. S6 posso beber pouca quantidade de 4gua... a

minha aparéncia pessoal mudou bastante, nem posso pegar meu neto no colo”.

Fonte: dados coletados pelos autores, 2017.

Os relatos, alusivos aos aspectos negativos vivenciados a partir da evolugao da DRC,
tangenciam, sobretudo, as varias restricdes e/ou limitagdes impostas no decorrer do tratamento, com

repercussoes amplas e contundentes na qualidade de vida das pessoas.

DISCUSSAO

Verificou-se que a maior parte dos participantes era do sexo feminino. Embora a diferenga tenha
sido pequena, esse dado defronta-se com achados epidemiolégicos de outras populagdes pesquisadas
recentemente, onde houve sobreposi¢ao de sexo masculino (Nunes et al., 2014; Xavier, 2014).

Nao obstante, dados do United States Renal Data System (USRDS) desvelam um crescimento
da populagao feminina com DRC, entre 1988 e 2010, com prevaléncia de 10,2%, contra 8,6% do sexo
masculino. Este achado estaria ligado ndo s6 a maior expectativa de vida feminina, mas também a
obesidade e ao diagnodstico mais frequente de HAS e DM (USRDS, 2013).

Ainda nestes termos, uma outra investiga¢ao, realizada em dois centros de nefrologia da regiao
metropolitana da cidade de Natal no Rio Grande do Norte, constatou que, de 81 clientes em dialise, 41

(50,6%0) eram do sexo feminino, denotando, portanto, distribuicdo equivalente (Mendonga et al., 2015).
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Observou-se, acerca da faixa etaria e etnia, uma verossimilhanca entre os dados do estudo com
a literatura vigente. Atenta-se, portanto, para pesquisas (Mendonga et al., 2015; Peres et al., 2010; Castro
et al., 2003; Guimaries et al., 2014) que mostraram que a maior parte dos clientes em didlise ¢ de raga
branca, com idade entre 50 e 70 anos. Trata-se de uma variavel preponderante para influenciar no
desenvolvimento/recrudescimento da insuficiéncia renal, visto que pessoas com idade mais avancada
sa0 mais susceptiveis a comorbidades, e tem maior risco de doengas cardiovasculares (Castro et al.,
2003).

Levanta-se um contraponto, no ambito da etnia, sustentado em registros de evidéncias
cientificas que apontaram que os afrodescendentes possuem risco quatro vezes maior de desenvolver
DRC do que os caucasianos (Guimaries et al., 2014). No passado, pensava-se que esta diferenga seria
atribuida apenas ao status economico, social e ao acesso aos cuidados de saude. Entretanto, pesquisas
das dltimas décadas revelaram o incremento de uma conjun¢ao de fatores ambientais, genéticos e
clinicos, ao risco de comprometimento da funcao renal.

No que se refere a escolaridade, chamou atengao o fato de que 45,0% dos investigados nao
conseguiram avangcar além do ensino fundamental. Consoante a esse panorama, alerta-se para pesquisas
(Junior Oliveira et al., 2014; Almeida et al., 2013; Peixoto, Serrate, 2013) que evidenciaram um flagrante
predominio do ensino fundamental entre os individuos sob intervencao dialitica. Destarte, ressalta-se
que a baixa escolaridade aparece, frequentemente, como uma caracteristica social marcante em grupos
populacionais com DRC. Dados de um estudo do Nordeste revelaram que o tempo médio de estudo
dos pacientes com DRC ¢ de apenas 6,5 anos (Cavalcanti et al., 2015).

Oliveira et al. (2015) salientam que individuos em situacao de precarizagao social, atrelados a
niveis de escolaridade deficitarios, tendem a apresentar maiores dificuldades para
compreender/apreender informagoes no ambito dos cuidados com a saude, o que pode repercutir
negativamente na adesao a planos terapéuticos e na capacidade para desenvolver o autocuidado.

A maioria dos participantes alegou receber aposentadoria por invalidez ou auxilio-doenga, de
modo que a quase totalidade deste universo referiu nio reunir requisitos para trabalhar por nio
apresentar, principalmente, condigdes fisicas para exercer alguma atividade laboral. Muitos disseram que
suas ocupagdes exigiam atividade bragal, mas, com a presenca da fistula arteriovenosa e o viés
impositivo terapia dialitica, o trabalho se tornara impossivel de ser realizado. Nesse contexto, sobreleva-
se tratar-se de uma (nova) condi¢do de vida imposta pela patologia, uma vez que a DRC desenvolve
limitagdes na capacidade fisica das pessoas — as quais sao potencializadas no decorrer do tratamento —,
impossibilitando-as de trabalhar (Peixoto, Serrate, 2013; Oliveira et al., 2015).

No ambito das comorbidades, destaca-se, em face dos achados revelados, que a HAS e o

Diabetes Mellitus sao doengas silenciosas, de modo que o portador, geralmente, s6 as reconhece através
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de algum dano decorrente de seu desenvolvimento. Assim, Xavier et al. (2014) reforcam que o nao
monitoramento dessas condi¢oes pode acelerar os danos renais, propiciando condig¢oes totalmente
favoraveis ao desenvolvimento e/ou progressio da DRC. Hipertensos, em geral, tendem a evoluir com
uma progressao mais séria da lesao renal. Nesse sentido, Soares et al. (2017) advertem para que fagam
acompanhamento criterioso da evolu¢ao da nefropatia, a fim de postergar seu avango para as fases mais
criticas, evitando complicagoes severas.

No tocante as categorias de andlise estabelecidas, cabe salientar, incialmente, conforme
colocacdo de Peeters et al. (2016), que os processos de adoecimento cronico afetam amplamente a
maneira de viver dos individuos acometidos, levando-os a necessidade de mudanca de habitos com o
viés de abrir caminho para novas (e desatiadoras) condi¢des de vida.

A terapia dialitica interfere intensamente no aspecto emocional dos sujeitos e,
consequentemente, deflagra grande impacto nas relagdes familiares e sociais. Nesse sentido, desvela-se
uma flagrante ambivaléncia relacionada aos sentimentos despertados ao longo do tratamento. Se por
um lado a hemodialise enseja uma aparente independéncia da doenga, sobretudo durante o tempo entre
uma sessao e outra, por outro lado, quando o paciente esta conectado a maquina, as limitacées da DRC
e sua dependéncia do aparelho sobressaem com implacavel recrudescimento (Ribeiro et al., 2013).

Machado e Pinhati (2014) frisam que o tratamento da DRC desenvolve sentimentos extremos
e perturbadores, com nitidos contornos conflituosos, pois a0 mesmo tempo em que garante a
sobrevivéncia, mesmo fragilizada e atrelada a ténue linha entre o viver e morrer, a condiciona a adesiao
e obediéncia ao irremediavel plano terapéutico ancorado no procedimento dialitico.

A inevitabilidade do tratamento dialitico é assimilada, a priori, em meio a dificuldades de grandes
proporgoes, ocasionando sofrimento fisico e psiquico aos individuos. A mudanga brusca no viver, o
convivio diario com as limitagdes, o solitario enfrentamento da terapia como necessidade ininterrupta,
além do iminente risco de morte, sio condi¢oes que podem determinar multiplos e devastadores
impactos na qualidade de vida. Nesse sentido, destaca-se a relevancia de o (a) enfermeiro (a)
instrumentalizar-se profissionalmente, ndo apenas no dominio das tecnologias que envolvem o
procedimento em si, mas na decisao de incluir no planejamento do cuidado de enfermagem, os aspectos
relacionados as dimensdes emocional e social, a fim de contemplar, sob a perspectiva holistica, as
necessidades dos usuarios sob seus cuidados (Xavier, 2014).

Niao obstante, Ribeiro et al. (2013) apontam que a terapia de hemodialise, a despeito de sua
indiscutivel interferéncia na qualidade de vida dos usuarios — no tocante as atividades cotidianas —, pode
também ser compreendida como um potencializador, visto que muitos atrelam aspectos do tratamento

a melhorias alcancadas em suas condi¢cées de vida e saiude.
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Aponta-se, conforme evidenciado em alguns relatos, que a sensagao de bem-estar em face ao
tratamento, sustenta-se como estratégia de auxilio no enfrentamento das restri¢oes e sentimentos
negativos. Ha de se considerar que a valorizagao da possibilidade de tratar a doenga, associada a
consciéncia do estabelecimento uma nova condi¢ao de saude, tem o condiao de propiciar um novo e
aprazivel olhar delimitador da qualidade de vida.

Adematis, apesar de todos os avancos tecnologicos na satide e do fato da expectativa de vida ter
aumentado, faz-se necessario que usuarios e acompanhantes ressignifiquem a patologia e suas formas
de tratamento, como a hemodialise, a fim de melhorar efetivamente os aspectos no ambito da qualidade
de vida. Pois, conforme evidenciado no estudo, muitos usudrios reconhecem a hemodiilise como uma
terapia que, apesar de seu aspecto restritivo e limitante, representa um inestimavel fator de sobrevivéncia
e garantia de (relativo) bem-estar (Frazao et al., 2011).

Tem sido refor¢ada a importancia do envolvimento dos profissionais de saude e dos familiares
no processo de adaptacao e enfrentamento vivenciado pelo individuo com DRC. O objetivo ¢ torna-lo
agente do proprio cuidado, a partir de uma mudanga na concepgao deste agravo a saude, ¢ em prol do
alcance de melhores condi¢coes de vida no convivio com a condicao cronica. Assim, na tentativa de
minimizar o impacto da doenga renal e melhorar a adesao do usudrio ao tratamento, faz-se mister um

cuidado multirreferencial e humanizado (Ribeiro et al., 2018; Oliveira, 2015).

CONCLUSAO

O estudo revelou uma predominancia de individuos do sexo feminino, de etnia branca e com
faixa etaria acima de 50 anos. A baixa escolaridade — refletida pela maioria a partir da incompletude do
ensino médio —, a renda familiar de até dois salarios e a HAS como comorbidade, prevaleceram entre
os sujeitos investigados.

Constatou-se um amplo e difuso impacto na vida cotidiana dos individuos com DRC, que
dependem da dialise para sobreviver. Assim, observou-se que a doenga, associada ao seu inexoravel
tratamento, coloca o usuario defronte a uma nova perspectiva de vida, a qual é entremeada, a priori,
por alteracGes fisicas e psicossocio comportamentais que determinam limitagdes e, ensejam uma
diferente organizagao adaptativa no ambito da convivéncia com um novo modo de viver.

Verificou-se ainda a presenca de sentimentos ambiguos e conflitantes, considerando a
controversa representatividade que a hemodialise emana daqueles que dela dependem para prolongar
da vida. Nesse interim, alerta-se para a necessidade de uma reformulagio nas praticas de
cuidado/abordagem ao cliente em terapia dialitica, com vistas a um atendimento integral, que considere

o individuo como sujeito/protagonista do processo, e nio apenas usuario de um setrvico.
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Espera-se que os resultados desta investigacao auxiliem no planejamento das intervengoes de
enfermagem e no manejo das a¢oes/abordagens em saude, direcionadas aos usuirios com DRC sob
intervencao dialitica, considerando que a identificag¢ao prévia das demandas da referida populagao tem
o condao de propiciar condi¢des para um cuidado mais resolutivo e humanizado.

Finalmente, atenta-se para o fato de que, no momento do desfecho deste estudo, o Brasil
enfrenta a Pandemia da COVID-19, atingindo, em cerca de 90 dias, a impressionante marca de 30 mil
o6bitos. Vivenciando uma curva diaria de infectados em franca ascendéncia, o pafs defronta-se com um
iminente colapso da rede de satde, a qual, em algumas regides, ja opera no limite de sua capacidade de
absor¢do. Nesse interim, os servicos de aten¢do primaria — fundamentais nas estratégias de
rastreamento, prevencao e controle de agravos cronicos como a DRC —; também estao sobrecarregados
e precarizados em face de uma demanda eminente e, consequentemente, com dificuldades para exercer
seu protagonismo na execucdo de politicas de prevencao e controle de doengas. Face ao exposto, a
despeito do esforco para enfrentar e vencer o combate a0 novo coronavirus, alerta-se para um momento
desafiador onde faz-se mister dar seguimento, com efetividade e resolutividade, a politica de prevencao,
deteccdao e monitoramento de importantes comorbidades que podem desencadear a DRC, tais quais a

hipertensao e diabetes.
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Aspectos oncopatogénicos e incidéncias do cancer de
pénis por HPV no estado do Maranhao, Brasil
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INTRODUCAO

O cancer de pénis ¢ hoje a nivel mundial uma neoplasia considerada rara, principalmente em
paises desenvolvidos, chegando a atingir apenas 1 a cada 100.000 homens. Entretanto analisar paises
em desenvolvimento, a exemplo de pafses da América do Sul e Africa nota-se que este cenario muda, e
observa-se que entre os carcinomas que acometem o sexo masculino, esta pode chegar até 10% dos
casos, caracterizando-se assim como um problema de saude publica (Chaves et al., 2018).

A maior incidéncia de cancer peniano ¢ observada principalmente em homens maduros, na
terceira idade, no entanto isto nao significa que jovens nao possam desenvolver esta neoplasia, ainda
que estudos demonstrem uma incidéncia de apenas 22% dos casos deste tipo sejam em individuos
abaixo dos 40 anos de idade (Coelho et al., 2018).

A carcinogénese envolve uma combinagao de diversos fatores podendo ser endégenos ou
exégenos além de socioeconomicos; Entre os fatores de risco envolvidos no desenvolvimento desta
neoplasia destacam-se fatores genéticos, o tabagismo, fimose, maus habitos de higiene, estilo de vida
do individuo, vida sexual com diversos parceiros e desprotegida, contaminac¢do pelo papiloma virus
humano (HPV) e condigdes socioeconomicas, tais fatores quando combinados aumentam as

probabilidades da manifestagiao deste cancer (Guimaraes et al., 2017).
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Existe uma relevante associagao (cerca de 85% dos pacientes) entre cancer de pénis e presenca
de fimose, o que aponta diretamente a lesdes pré-cancerigenas, além do fato de  ser empecilho a uma
limpeza adequada na regido peniana outrossim, em paises onde o habito de fazer a circuncisao na crianga
apos o nascimento, seja por motivos religiosos ou nao, observa-se que a incidéncia deste carcinoma ¢
baixa na idade adulta, isto deve-se ao fato da circuncisdo combinada a higienizagao adequada do local
sao procedimentos preventivos bastante eficazes quando se trata desta neoplasia (Wind et al., 2019).

Um outro fator de risco largamente negligenciado ¢ o HPV, que vem se mostrando um agente
com alto potencial de induc¢do ao desenvolvimento neoplasico nos locais em que este costuma afetar
em ambos os géneros. Embora o HPV contamine homens e mulheres, normalmente s se observa na
populacio feminina o estimulo ao cuidado ante essa realidade, em contrapartida apenas aumenta o risco
na populagao masculina uma vez que estes nao sio tao dados a prevenc¢ao quanto as mulheres (Silva,
20106).

Em relacdo aos métodos de prevencdo para o desenvolvimento deste carcinoma, destacam-se
medidas simples de higiene como a lavagem adequada do pénis, pratica de relagdo sexual sempre

protegida, tomar banho apds as relages sexuais e quando necessario a cirurgia de fimose (Silva, 2018).

MATERIAL E METODOS

Buscando entender a fisiopatologia do cancer peniano, fatores de risco associados ao
surgimento desta neoplasia, possiveis formas de prevengao e a incidéncia deste no estado do Maranhao,
realizou-se uma revisao de literatura encontrada nas bases de dados do National Library of Medicine and
National Institutes of Health (PUBMED), Scientific Eletronic 1ibrary Online (ScIELO) e o site do Instituto
Nacional de Cancer (INCA).

Afim de facilitar a pesquisa usou-se os seguintes descritores: papiloma virus humano (HPV),
neoplasia, carcinoma, peniano. O critério utilizado para inclusio ou exclusio de artigos foi o seguinte:
artigos publicados entre os anos de 2012 e 2019 nos idiomas inglés, portugués e espanhol, sendo
excluidos artigos que nao se apresentaram na integra de forma gratuita. Apos a busca analisou-se cada

artigo e se o mesmo atendia as necessidades da pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO
RELACAO DO CANCER DE PENIS COM O HPV

Ainda que a carcinogénese desta neoplasia seja considerada multifatorial, a relagdo do HPV tem
sido observada clinica e experimentalmente, envolvendo o genoma do virus e células penianas

cancerosas (Amancio, 2014). A presenga do DNA viral do HPV demonstra relacio relevante com a
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neoplasia de células escamosas que apresentam mutagdes basaldides, além de desenvolver maior

agressividade do cancro em regiao balanica (Dias et al., 2013).

PAPILOMA VIRUS HUMANO E SUAS CARACTERISTICAS

As cepas pertencentes a familia Papillomaviridae, também denominadas de Papilomavirus
Humanos (HPV) consistem numa variedade que ultrapassa 150 virus linearmente numerados, sendo
resultantes de um processo clonal derivados cito/histologicamente, neoplasicos ou nio advindos de
sitios anatomicos diversos (Wind et al., 2019).

A estrutura viral ¢ formada a partir de um capsideo nao envelopado medindo cerca de 50nm
de diametro, envolvendo uma fita dupla e circular de DNA composto por uma média de oito mil pares
de bases. Seu genoma ¢é divido em trés por¢des sendo elas: A regiao regulatéria, sem capacidade
codificadora, composta por 400 a 1000 pares de bases denominada Iong Control Region (LCR) ou Upper
Regulatory Region (URR), localizada entre os genes L1 e E6. Nesta posicao situam-se os elementos
promotores, responsaveis pela replicagao viral e zonas de ligacao de fatores transcritivos (De Sa, 2013).
Ja aregiao precoce E (Early) ¢ formada a partir dos ORF E1 a E7 (excetuando o E3), tendo estes relagao
com: a replicagdo viral, controle da transcritivo além da oncogénese. Em se tratando dos ORFs E1, E2,
L1 e L2 apresentam-se constantes nos mais diversos componentes da familia. Ha ainda uma terceira
regido identificada como tardia L. (ILaze) codificadora das proteinas I.1 e L2 presentes no capsideo viral.
Tal proteina possui uma gama de fun¢des nao completamente expressas na superficie do virion, dentre
elas estabilizacdo capsidial, transporte nuclear de genoma, escape por via endossoma de virions (Afonso,
2016).

Uma discrimina¢ao mais detalhada do virus tornou-se inviavel gragas a proxima associagao entre
infec¢ao viral e particularizacdo das células epiteliais, dessa forma impossibilitando o cultivo do virus
seja em cultura de celular ou algum sistema habitual de cultivo viral. Assim, os HPV sao distribuidos

por gendtipos ao invés de sorotipos, apoiado na homologia de DNA (De Villiers, 2013).

METABOLISMO VIRAL

E vélido destacar o fato de que os as diferentes cepas virais desenvolvem diferentes patologias
e distintas preferéncias por sitios de infeccao, a exemplo do HPV-6 e HPV-11, estes sdo similares,
pertencentes a um unico grupamento de espécies (Alphapapillomavirus 10) contudo, ainda que
desenvolvam papilomas aparentemente semelhantes, o HPV-6 apresenta inclinagao por sitios genitais,
ja. o HPV-11 destaca-se em sitios orais (Porta, 2016). O ciclo de vida do papilloma virus humano
relaciona-se expressamente ao processo de diferenciacao celular da célula hospedeira. O HPV necessita

alcancar as células da camada basal, ja que nesta regiao ha auséncia de replicagao viral, de forma que o
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virus simplesmente mantém seu genoma a partir da amplificagdo de reduzido numero de copias

(Santana, 2017).

PROCESSO INFECCIOSO

O processo infeccioso por HPV ¢ discriminado por: Latente, caracterizado pela
possibilidade de ser diagnosticada através de técnicas da biologia molecular; Subclinica sendo este um
processo onde nao existem sintomas clinicos, entretanto existem modificacOes sutis que podem ter
diagnostico através de peniscopia, colpocitologia, colposcopia e/ou bidpsia; Clinica, este sendo distinto
devido a presenca de lesdes evidentes ao exame clinico (Tristao et al., 2012).

A transmissio do HPV da-se através de contato seja direto ou indireto com o individuo
lesionado. AlteracOes na barreira epitelial derivadas de traumatismos, pequenas agressdes ou maceragoes
provocam perda de solu¢ao de continuidade na pele, possibilitando a infec¢ao viral. Apos a inoculagao,
o periodo de incubagio varia de trés semanas a oito meses (Leto et al, 2011). O que possibilita a
penetragdo viral no interior das células basais, sdo as estruturas proteicas .1 e 1.2, estas necessitam
construir uma ligacdo a partir de glicosaminoglicanos localiados na membrana plasmatica, seguido a
microlesdo, outrossim a invasao do virus na célula hospedeira possui seu comeg¢o na proteina L1, esta
responsavel por interagir inicialmente com a superficie celular, devido ao fato de possuir estruturas
fundamentais na convergéncia primaria das particulas virais com o receptor de superficie denominao
sulfato de heparina, o que revela a fung¢ao essencial no processo infeccioso do capsideo viral (Fernades
et al,, 2013).

Modificagbes morfologicas na estrutura viral possibilitam a penetragao celular sendo assim
regulada através da integrina a6 celular atuando na fung¢do de um receptor adjuvante para o virus.
Outrossim ligados a membrana celular, a transposi¢ao viral na célula possui relagdo com a internaliza¢ao
por via de endocitose,tal processo no que se refere ao HPV acontece lentamente no decorrer de horas
dessincronizadamente, havendo alteragao temporal de acordo com a espécie de HPV (Rocha et al,,
2010).

Seguida a interiorizagao do virus, o seu genoma se estabelece no interior celular epissomalmente
possuindo reduzidas copias, local ausente da integragao ao genoma da célula hospedeira assim sendo, a
replicagao do DNA viral acontece conjuntamente ao DNA hospedeiro. Nesta etapa existem infimos
nfveis de expressao genética, apenas o necessario para manter o genoma viral. Para haver a expressao
genética viral equilibrada ela dependente da diferenciagao das células infectadas pelo HPV; No processo
de producio das particulas virais ocorre a amplificagao do genoma do HPV, de forma que nas camadas

basais a expressao dos genes Ela E7(excetuando E3) participa na manutencao do genoma viral e
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indugao da proliferagao celular, multiplicando o quantitativo de células infectadas com o HPV (Stone,
20106).

Por fim, L1 e L2 sdo responsaveis pela codificagio das proteinas capsideais, a
estruturacao dos virios e o envelopamento do DNA acontecendo na camada superficial, a formagao e
aliberagao das particulas virais completas sao realizadas na superficie do epitélio livres de lise das células
hospedeiras, caracterizando o ciclo produtivo da infec¢ao (Chaves, 2012). A manifestagao neoplasica
relaciona-se a perda do controle do ciclo produtivo viral, acontecimento identificado em infecgbes
persistentes pelos HPVs de alto risco, os quais pendem a integrar o seu genoma ao da célula hospedeira
e onde ha uma incapacidade do virus em perpetuar o seu ciclo de vida: Em tal contexto a produg¢ao de

novas particulas virais é inexistente (Santana, 2017).

ONCOPATOGENESE

Quando as lesoes provenientes do HPV possuem natureza maligna (neoplasica) o genoma viral
integra-se aos cromossomos celulares do hospedeiro, tal integracio possui carater fundamental no
desenvolvimento de diversos canceres a exemplo dos genitais e cervicais (De Lima Rocha, 2013). Em
meio a0 processo de assimilagao génica, o genoma do virus corre o risco de perder os genes E4 ¢ E2
responsaveis pela administragio da transcricao de todos os outros genes, consequentemente a atividade
prejudicada do E2 ha um crescimento da expressao de E6 e E7, ja que E2 possui a atividade de reduzir
tais concentragoes, assim o processo transcricional deste genes oncolégicos siao controlado pelos p97,
que semelhantemente é reduzido pelo gene viral. As proteinas E6 e E7 sdo as principais responsaveis
por desenvolver carcinomas derivados do HPV através da interacdo desta com outras proteinas com
funcio de regular o ciclo celular derivadas de genes supressores tumorais; A E6 cabalmente inibe a
proteina P53 a partir de protedlise moderada por ubiquitina comprometendo a integridade do DNA
danificando e causando altera¢oes genéticas cumulativas (Silva, 2016).

A proteina denominada p53 possui atividade redutora do crescimento celular, relacionada ao
gerenciamento do ciclo celular, sintese do DNA, diferencia¢do celular e apoptose. Ja a E6, a partir do
complexo E6-E6AP, induz a degradagao da P53. Os HPVs denominados como baixo risco muitas
vezes associam-se a EOAP, contudo tal associa¢ao nao resulta na degradacao da P53, levantando a
hipétese de que outros fatores celulares podem ser alvo deste complexo; A infecgdo pelo HPV
permanece durante muito tempo, e a revogac¢ao da fun¢do da p53 possibilita o acimulo de mutagoes

que em meios fisiologicos teriam sido reparadas (Kavati, 2012).

TUMORES
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A neoplasia de células escamosas penianas comumente come¢a na glande ou na superficie
interna do prepucio. A morfologia de referéncia inclui os subtipos: papilar, plano e verrucoso. Lesoes
papilares ferem-se aquelas semelhantes a uma massa em forma de couve flor. Ja lesoes planas
demonstram regioes de espessamento epitelial possuidoras de uma coloragao acinzentada. O subtipo
verrucoso tal qual o préprio nome possui aparéncia proéxima de uma verruga outrossim ao condiloma
acuminado, no entanto diferente deste ultimo aonde a membrana basal permanece inalterada e livres de

invasao, no subtipo verrucoso ocasionalmente sofre invasiao dos tecidos subjacentes (Cunha, 2014).

INCIDENCIA DO CANCER DE PENIS POR HPV
Considerando que a detec¢do da presenca do HPV implica em sua responsabilidade no processo

carcinogénico, pesquisas apontam 47% dos carcinomas do pénis ao HPV (Caixeta; Borges, 2012).

CENARIO MUNDIAL

Em propor¢io mundial uma média de 0,1% dos tumores em pacientes homens estio
relacionados com o cancer peniano advindo de infecgao por HPV. Entre os casos de cancer de pénis,
o HPV possui prevaléncia média global de aproximadamente 46,9%. Destaca-se a contribuicdo dos:
51% do Brasil, 63% do Japao e 42 a 55% dos EUA. No meio dos subtipos de HPV com maior
constancia de detec¢ao, destacam-se os HPV16 e 18 com uma prevaléncia respectiva de 60,2% e 13,4%
(Wattleworth, 2012; Lucchese, 2014). Este pode ser considerado um neoplasma atipico em paises
desenvolvidos, outrossim constantes nos paises subdesenvolvidos, regides nas quais o desenvolvimento
socioeconémico encontra-se decadente, a exemplo da India que demonstra consideraveis indices desta
neoplasia, registrando 3,32 casos para 100.000 habitantes, se comparado aos Estados Unidos aonde a
incidéncia alterna entre 0,3 e 1,8/100.000 habitantes (Aita, 2014).

Semelhantemente quando comparados, no continente europeu, o cancer de pénis revela-
se como uma neoplasia rara, com incidéncia de 0,7/100.000 habitantes, j4 nas regides da América do
Sul, Asia e Africa, representam um quantitativo de 10% das doengas malignas que acometem os homens
(Carvalho et al, 2011). A prevaléncia de HPV nos cancros penianos alterna entre 29% a 82% conforme
a distribuicdo na tipagem histopatolégica, na parcela populacional estudada e na regido genital
amostrada. Estudos declaram a existéncia de HPV na totalidade dos carcinomas 7 situ, sendo 47,4% de

carcinoma basaldide e 35% de carcinoma escamoso convencional (Caixeta; Borges, 2012).

CENARIO NACIONAL
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Na populagao brasileira a neoplasia peniana consiste 2,1% de todas as neoplasias nos homens e
afeta principalmente os habitantes das regides Norte e Nordeste (Brolezi, 2014). Os indices deste
neoplasma alcancam por volta de 5,7% na regiao Nordeste, 5,3% na regido Norte, 3,8% na regiao
Centro-Oeste, 1,4% na regiao Sudeste e 1,2% na regiao Sul, chegando a ultrapassar o quantitativo de
casos de canceres de prostata e bexiga quando chegou em seus apices de prevaléncia (Sousa; Dourado,
2015).

E vilido ressaltar o que apontam inumeros estudos de perfil epidemiolégicos, uma intima
correlagao entre o cancer de colo uterino e o cancer peniano. Mulheres cujos patrceiros desenvolvem
cancer de pénis correm risco 2,8 a 3,2 vezes maior de desenvolver o cancer de colo uterino. Tais
resultados demonstram o HPV como agente etiolégico do carcinoma de cérvice uterina, tornando

provavel a associagao entre o HPV e o cancer de pénis (Costa et al., 2013).

CENARIO REGIONAL

Em estudo realizado na cidade de Siao Luis — Maranhio Bonfim, 2017, constatou que o
coeficiente de mortalidade por cancer de pénis cresceu ao decorrer dos anos de 2010 a 2014, sendo que
em 2014 o maior coeficiente estimado foi de 8,84 6bitos por 1 milhdo de homens, correspondendo a
30 6bitos, aumento explicito quando comparado ao ano de 2010, onde o coeficiente era 5,51 ébitos por
1 milhdo de homens. Em pesquisa de carater prospectivo nao publicada (composta por 57 casos de
neoplasia peniana no Maranhiao) demonstrou um valor de infec¢ao pelo HPV de mais de 75% (Costa
et al,, 2013).

Nos anos de 2006 e 2007, a Sociedade Brasileira de Urologia (SBU), realizou uma pesquisa de
carater epidemioldgico, identificando um nimero de 283 novos casos de cancer de pénis no Brasil
aonde destes, 53,02% ocorreram no Norte e no Nordeste, destacando-se o estado do Maranhio; em
seguida o lugar de maior destaque foi a regido Sudeste, com 45,54%. Em geral, os pacientes (78%)

possufam mais de 46 anos, e 7,41% menos de 35 anos (Lindoso et al., 2019).

FATORES RELACIONADOS

Dentre os mais comuns fatores associados a este carcinoma estao homens entre a quinta e a
sexta década de vida, homens que portadores de fimose ou excesso de prepucio, de baixo nivel
socioeconomico e falta de higiene pessoal tem os fatores de risco mais importantes para o
desenvolvimento de cancer de pénis (Correia et al., 2018). Segundo Fonseca AG. et al, aonde os casos
concentram-se nas zonas rurais, em homens entre os 40 e 60 anos (havendo também relevante numero,

porém nio tao frequentes entre as faixas etarias de 20 a 25), com ocupagoes principalmente de lavrador,
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agricultor, pescador e envolvidos em construcao civil, com baixa formacgao educacional, pouca
escolaridade e menores condi¢bes socioeconémicas. Fatos estes semelhantes em estudos de outros
estados, como Bahia (Barbosa et al. 2015) e Maranhdo (Lisboa, 2019). A prevaléncia deste carcinoma
esta diretamente ligada a inimeros fatores socioeconémicos e culturais dos habitantes tipicos rurais,
além de habitos em comum, como higiene pessoal inadequada, pratica de zoofilia, relagao sexual
desprevenida e resisténcia ao acompanhamento médico.

Segundo Oliveira (2007) o homem possui um papel fundamental na questao da disseminacio
do HPV para suas parceiras, uma vez que este em sua maioria ¢ mais comum de ser transmitido do
homem para mulher, em grande parte dos casos a mulher é contaminada e s6 descobre quando
desenvolve cancer de colo uterino, apesar dos esforcos em questdes educacionais para a conscientizagao
tanto de homens quanto aos cuidados como das mulheres para a realizacao do exame citoldgico, ainda

existe muita resisténcia de ambos grupos tanto em relacdo a cuidados como da realizacio do exame.

CONCLUSAO

A partir do demostrado, constata-se que o maranhdo possui a maior incidéncia de cancer de
pénis do mundo, isto considerando os dados obtidos para realizagao desta pesquisa, consta-se também
a ligagao direta entre o surgimento desta neoplasia e o HPV, a associagio a fatores tais como fimose e
falta de higiene pessoal adequada. Uma outra questio ¢ a classe das pessoas que me sua maioria sio
lavradores que tem dificuldade de acesso a informagdes bem como a trameto adequado. Portanto faz-
se necessario que sejam implementadas medidas para a realizacdo do diagnostico precoce para que o

paciente possa ter o melhor prognéstico possivel.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Afonso LA (2016). Avaliacao de fatores virologicos e epigenéticos de lesdes do trato genital masculino:
deteccio de Papilomavirus humanos, Virus Epstein-Barr e do metiloma do gene pINK4a.
Disserta¢ao de Doutorado. Universidade Federal Fluminense, RJ. 123p.

Aita GA (2014). Caracteristicas clinicopatoldgicas e fatores prognésticos em portadores de cancer de
pénis com linfonodos negativos submetidos ou nao a linfadenectomia inguinal. Sao Paulo:
Coleciona Sus (Brasil), 114p.

Amancio AMTS (2014). O papel dos receptores de fator de crescimento epidérmic EGFR e HER2 e
da topoisomerase Ila no carcinoma peniano. Tese (Doutorado)-Fundagio Anténio Prudente. Sdo

Paulo, 2014. 99p.

/21/



Topicos em Ciéncias da Sadde — Volume 11

Barbosa IR (2015). Mortalidade por cancer no brasil: tendéncias temporais e previsoes para o ano de
2030. Medicine, 94(16).

Bonfim SBA (2017). situacao da mortalidade por cancer de pénis no estado do maranhio. Monografia
(graduacao) — Universidade Federal do Maranhao. Sao Luis. 45p.

Brolezi EAM, Gustavo O, Martinez LCB (2014). As principais causas de adoecimento e morte em
homens no Brasil. Unifia revista eletrinica saiide foco, 2014.

Buosi L, Oliveira LFC (2007). A abordagem do parceiro de mulheres diagnosticadas com
HPV. Monografia (especializacao)—Secretaria de Estado de Sadde do Distrito Federal, Brasilia.
33p.

Caixeta MCS, Borges S (2012). Epidemiologia dos tipos de HPV em exames de genotipagem, citologias
cervicais e biopsias penianas: analise de banco de dados de um laboratério clinico do distrito
federal. Dissertacao de Mestrado. Universidade de Brasilia, Brasilia. 126p.

Carvalho JJM, Moreira RD]J, Vedovato BC, Silva DB, Carvalho JZM, Trevizol AP, Simabukuro AM
(2011). Cancer de pénis em jovem de 23 anos associado a infec¢iao por HPV 62 — relato de caso.
| bras doengas sex trans, 23(1): 44-47.

Chaves AAM (2012). Clonagem, expressao, purificagdo e caracterizagao das proteinas do capsidio viral
do papilomavirus humano (HPV). Tese de doutorado. Universidade de Sio Paulo, Sao Paulo
138p.

Chaves JN (2018). Avaliacdo do conhecimento dos homens sobre o cancer de pénis. Revista augustus,
22(43): 182-189.

Coelho RWP (2018). Penile cancer in maranhdo, northeast brazil: the highest incidence globally ?. B«
urology, 18(1): 50.

Correia AS (2018). Cancer de pénis: resultados de uma campanha de prevencao. Revista portal: saside e
sociedade, 3(1): 628-638.

Costa S, Rodrigues R, Barbosa L, Silva JO, Brandao JOC, Medeiros CQS (2013). Cancer de pénis:
epidemiologia e estratégias de prevencao. Caderno de graduacio-ciéncias bioldgicas e da saside-facipe. 1(2):
23- 33,

Cunha TSBM (2014). A relagao do HPV com o carcinoma do pénis e a possibilidade da utilizagao
preventiva da vacina do HPV. Dissertacao de Mestrado. Universidade de Coimbra, Coimbra. 44p.

Dias JMG (2013). Prevaléncia de lesoes epiteliais penianas e infec¢iao pelo papilomavirus humano
(HPV) em parceiros de mulheres com lesoes epiteliais cervicais. Tese de doutorado. Universidade
Federal de Sergipe. Aracaju. 176p.

Fernandes |V (2013). Biology and natural history of bhuman papillomavirus infection. Open access jounrnal of
ophthalmology, troy, mi, 5: 1-12.

/28/



Topicos em Ciéncias da Sadde — Volume 11

Fonseca AG, Pinto JASA, Marques MC, Drosdoski FS, Fonseca Neto LOR (2010). Estudo
epidemioldgico do cancer de pénis no Estado do Para, Brasil. Rev Pan-Amaz Sande, 1(2): 85-90.

Kavati EA (2012). Interacio de oncoproteinas virais e¢6 ¢ ¢7 de HPV16/18 com alvos celulares
potenciais para o desenvolvimento de estratégias terapcuticas. Tese de doutorado. Universidade
de Sao Paulo, Sio Paulo. 50p.

Leto MGP (2012). Infeccdo pelo papilomavirus humano: etiopatogenia, biologia molecular e
manifestagoes clinicas. Anais brasileiros de dermatologia. Anais Brasileiros de Dermatologia, 86(2),
306-317.

Lima R M G (2013). Analise da carga viral e do estado fisico do DNA-HPV 16 em amostras penianas.
Disserta¢ao de mestrado. Universidade federal de minas gerais, Minas gerais. 143p.

Lindoso GS, Santos S (2019). Epidemiologia e estratégias de preven¢ao do cancer de pénis no estado
do maranhao. Revista de investigacao biomédica, 10(3): 237-242.

Lisb6éa LLC (2019). Mortalidade por cancer de pénis: analise de tendéncia nos estados brasileiros.
Disserta¢ao de mestrado. Universidade Federal do Maranhio. Sao luis. 136 p.

Lucchese L (2014). Infeccdo causada pelo papilomavirus humano e sua influéncia na qualidade seminal
e no estresse oxidativo. Dissertacio de mestrado. Universidade de Caxias do sul. Caxias do sul.
108p.

Porta | (2016). Modelos de sistemas de doencas associadas ao virus do papiloma humano. The journal of
pathology, 238(2): 166-179.

Rocha BG (2016). Desenvolvimento de metodologias para identificagdio molecular do HPV. Tese de
Doutorado. Universidade Federal de Sao Carlos, Sao carlos. 105p.

Sa FMP (2013). Estudo epidemiolégico da ocorréncia de infecgao pelo papilomavirus humano (HPV)
e do conhecimento geral sobre o virus em mulheres residentes em rondonia, brasil. Tese de
Doutorado. Universidade federal do Para, Belém. 90p.

Sant'ana TA (2017). Atividade mucosotrépica do papilomavirus humano (HPV) no processo
carcinogénico em diferentes sitios de infec¢ao. Tese de doutorado. Universidade de Sao Paulo.
Sio paulo. 153p.

Silva AJD (2016). Producgdo de antigenos imunizantes em sistema de expressio procarioto para o
desenvolvimento de estratégias profilatico-terapéutica contra o papilomavirus humano.
Dissertacao de mestrado. Universidade federal de pernambuco. Recife. 90 p.

Souza VC, Dourado SMM (2015). Cancer de pénis no brasil: um problema de saude publica. Revista de
oncologia clinzca. 11(40).

129/



Topicos em Ciéncias da Sadde — Volume 11

Stone SC (2016). Papel do metabolismo de tumores associados ao papilomavirus humano na modulagao
do fenétipo de macréfagos humanos. Tese de doutorado. Universidade de Sao Paulo. Sao Paulo.
94p.

Tristao W (2012). Epidemiological study of HPV in oral mucosa through pct. Bragilian journal
otorhinolaryngol, 78(4): 66-70.

Villiers EM (2013). Cross-roads in the classification of papillomaviruses. 17rology. 445: 2- 10.

Wattleworth R (2012). Human papillomavirus infection and the links to penile and cervical cancer. | az
osteopath assoc. 111: s3—s10.

Wind MM (2019). Cancer de pénis: aspectos epidemiolégicos, psicolégicos e fatores de risco/penile
cancer: epidemiological, psychological and risk factors. Brazilian jonrnal of development, 5(9): 14613-
14623.

/30/



Topicos em Ciéncias da Sadde — Volume 11

Capitulo III

Imunopatologia da insulinoterapia: desafios no
tratamento e progressos através de imunoterapias

alternativas
Regebido em: 02/07/2020 Derek Klinger Buas Pinto"”
Aceito em: 17/07/2020 Wellyson da Cunha Aradjo Firmo®

47 10.46420/9786599120879cap3 Fabsicio Viana Sousa?

Jonas Rodrigues Sanches’
Marina Cristine Silva Maranhao®

INTRODUCAO

A insulinoterapia consiste em uma das principais farmacoterapias no tratamento da diabetes
mellitus, importante e recorrente sindrome enddcrino metabdlico que envolve hiperglicemia e variagao
no metabolismo de macronutrientes do organismo por falha na secre¢ao e/ou efeito do hormonio
insulina, contudo associado a ela estdo inumeros problemas relacionados como lipodistrofia, resisténcia,
hipersensibilidade insulinica (Klein, 2015). O diabetes mellitus (DM) tipo 1 é uma doenga insulinopénica
que teve sua caracterizagdo iniciada na década de 1950 pela observagao de que os pancreas de jovens
com menos de 20 anos que possufam a doenga tinham de 40% a 50% menos insulina do que os dos
individuos normais (Almeida, 2013).

Em 1974, foram caracterizados os anticorpos anti ilhotas pancreaticas. Compreender os
principais problemas relacionados a insulinoterapia é fundamental para tratar uma sindrome tal como a
DM, utilizando-se das terapias disponiveis como a terapia insulinica corretamente aplicada e orientada
por uma equipe multiprofissional treinada e ciente de como resolver as possiveis complicagoes a ela
relacionadas, enfatizando a importancia do profissional farmacéutico no decorrer de todo esse processo
e também no desenvolvimento de alternativas promissoras na substituicdo ou complementagiao do

tratamento via administracio de insulina, como as imunoterapias promissoras que visam restaurar o
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metabolismo natural do individuo através de estimulos imunolégicos assim evitando a maioria dos
problemas relacionados ao uso da aplicagao de insulina exégena. No intuito de aprimorar o tratamento
insulinico a ponto de promover uma vida com maior saide e qualidade ao paciente fez-se o
questionamento: Como reconhecer e evitar os inimeros problemas relacionados a insulinoterapia no
tratamento da diabetes, e a partir disso desenvolver terapias mais efetivas? A fim de responder a questao
central desta pesquisa, deliberou-se como objetivo geral reconhecer e discutir os principais problemas
que ocorrem durante a insulinoterapia e as possiveis imunoterapias alternativas, de forma que
secundariamente se consiga abordar a fisiopatologia do diabetes, descrever os principais distarbios
imunes mediados pela produgdo de anticorpos anti-insulinicos enfatizando a importancia do

farmacéutico na prevencao de complicacOes da insulinoterapia e otimizagao terapéutica.

MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi desenvolvido através de revisao bibliografica, onde foram utilizadas
pesquisas de livros, artigos cientificos e protocolos clinicos publicados entre os anos de 2005 e 2019,
indexados em bases de dados como Pubmed e SciElo, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com

os seguintes descritores: imunopatologia, insulinoterapia, diabetes mellitus e imunoterapias.

RESULTADOS E DISCUSSAO
CARACTERISTICAS GERAIS DA DIABETES

O Diabetes Mellitus (DM) é uma sindrome de transtorno do metabolismo dos carboidratos, das
gorduras e das proteinas, motivada pela auséncia de secrecio do hormoénio insulina ou por
reducio/perda da sensibilidade dos tecidos 2 mesma. Um aspecto caracteristico desta doenca consiste
na resposta secretora defeituosa ou deficiente de insulina, que se manifesta na utilizagao inadequada dos
carboidratos (glicose), com consequente hiperglicemia (Rodrigues, Canani, Gross, 2010). Em 1500 antes
de Cristo, médicos egipcios descreveram casos de pessoas que urinavam muito e emagreciam até a
morte, Aretaeus, médico que viveu na Grécia entre os anos 80 d.C. e 138 d.C., criou o termo para fazer
referéncia ao gosto adocicado da urina desses pacientes (Ramirez, 2017).

Através de estudos epidemioldgicos brasileiros nota-se que nas ultimas trés décadas ocorreu
uma oscilagao de 2% a 13% de pessoas com DM. Na década de 80, a primazia de Diabetes na populagao
brasileira era de cerca de 2%; ja na década de 90 do século passado verificou-se um predominio maior,
variando entre 7% e 13% (Cesse et al., 2009). Vé-se que tais indices sdo significativamente superiores
aos da Pesquisa de Saude Mundial, realizada em 2003, que observou um percentual de pessoas com
Diabetes de 6,2%. Um estudo baseado em inquérito de morbidade auto referida, realizado em 2000,

revelou uma prevaléncia de Diabetes em 5,3% (Schmidt, 2009).
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A Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD), realizada em 1998/2003/2008,
sobre a prevaléncia do Diabetes no Brasil trouxe a tona uma elevagao de 2,9% em 1998 para 4,3% em
2008, foram pesquisadas no ano de 1998 - 217.709, no ano de 2003 - 254.870 e no de 2008 - 271.677
pessoas com 18 anos ou mais de idade (Freitas, Garcia, 2012). O diabetes esta relacionado ao aumento
da mortalidade e ao alto risco de desenvolvimento de complicagdes micro e macro vasculares, da mesma
forma que de neuropatias. Pode resultar em cegueiras, insuficiéncia renal e amputagdes de membros,
originando gastos excessivos em saude e substancial redu¢ao da capacidade de trabalho e da expectativa

de vida (Rossaneis, 2015).

CLASSIFICACOES DA DIABETES

A DM pode ser classificada de varias formas de acordo com suas causas, em decorréncia de
publicacao oficial da American Diabetes Association (ADA) de 1997, além da Organizagao Mundial de
Satde (OMS) de 2019 o Sistema Internacional e Nacional de Categorizagcao da DM foi rearranjado nas
seguintes categorias: DM tipo 1 (DM 1), DM tipo 2 (DM 2), Diabetes Gestacional, outros tipos de DM
que incluem: Defeitos genéticos na funcao da célula 3, Defeitos genéticos na acao da insulina, Doengas
do pancreas exdcrino, Endocrinopatias, Diabetes induzido por medicamentos ou agentes quimicos,
Formas incomuns de DM autoimune, e a mais recente Diabetes nio classificada . O diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) ¢ uma doenga autoimune, poligénica, advinda de niismo das células § pancreaticas,
gerando mingua completa na produgao de insulina (Chiang et al., 2014). Pode apresentar-se de duas
formas, a depender da presenca ou da auséncia laboratorial de auto anticorpos circulantes,
respectivamente (Oliveira; Junior; Vencio, 2017).

A DM tipo I é a mais recorrente, principalmente na forma tipificada pela presenca dos
marcadores autoimunes sendo os que se destacam: anticorpo anti-ilhota (ICA), autoanticorpos anti-
insulina (IAA), anticorpo antidescarboxilase do acido glutamico (anti-GAID65), anticorpo antitirosina-
fosfatase TA-2 e TA-2B e anticorpo antitransportador de zinco (Znt8) (Ada, 2017). E comum que tais
imunomarcadores precederem a hiperglicemia e outros sintomas de meses até anos, além de sua
quantidade estar diretamente relacionada ao desenvolvimento da sindrome (Insel et al., 2015). DM tipo
1 pode apresentar-se também quando os autoanticorpos nao sao detectaveis (Witt et al.,, 2011). O
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) corresponde a 90 a 95% de todos os casos de DM, possui etiologia
complexa e multifatorial, cingindo componentes genético e ambiental (Rodrigues et al., 2012).

A progressio e a perpetuacao da hiperglicemia ocorrem em conjunto com hiperglucagonemia,
resisténcia dos tecidos periféricos a agao da insulinica, incremento da produgao hepatica de glicose,
disfunc¢ao incretinica, aumento de lipdlise e consequente aumento de acidos graxos livres circulantes,

expansao da reabsorcao glicolica renal e graus variados de deficiéncia na sintese e na secre¢ao de insulina
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pela célula § pancreatica. (De Fronzo, 2009). Sua fisiopatologia, diferentemente dos marcadores
presentes no DM1, nao apresenta indicadores especificos da doenca. Em pelo menos 80 a 90% dos
casos, associa-se a0 excesso de peso e a outros componentes da sindrome metabélica (Coelho, Burini,
2009).

Diabetes mellitus gestacional (DMG) : A gesta¢ao por si s6 ¢ uma condi¢ao diabetogénica, pois
a placenta sintetiza hormonios hiperglicemiantes e enzimas insulinodegradantes, derivando um aumento
compensatério na produgao de insulina e na resisténcia a mesma, podendo evoluir com disfun¢ao das
células .14 Trata-se de uma intolerancia a carboidratos de gravidade variavel, iniciada durante a
gestacdo atual, sem ter previamente preenchido os critérios diagnésticos de DM. O DMG traz riscos
tanto para a mae quanto para o feto e o neonato, sendo usualmente diagnosticado no segundo ou
terceiro trimestres da gestagao. Podendo ser transitério ou persistir apds o parto, tipificando-se como
importante fator de risco independente para desenvolvimento futuro de DM2. (SBD, 2011).

Outras formas de DM: Inclusos nesta classe estio todas as outras variantes de DM clinicamente
multifarias, de acordo com a origem da desordem glicidica, dentre elas: Defeitos genéticos na fun¢ao
da célula §3, defeitos genéticos na agao da insulina, endocrinopatias, formas incomuns de DM autoimune,
doengas do pancreas exocrino, infecgdes, outras sindromes genéticas por vezes associadas ao DM (Lyra
et al,, 2010).

Diabetes nao-classificada: Usado para descrever diabetes que nao se enquadram claramente em
outras categorias. Esta categoria deve ser usada temporariamente quando ndo ha uma categoria clara de

diagnostico (SBD, 2019).

PRINCIPAIS FORMAS DE TRATAMENTO
TERAPIAS NAO MEDICAMENTOSAS

A terapia nao medicamentosa do DM consiste principalmente em reeducagio alimentar e pratica
de exercicios fisicos regulares no intuito de controlar os niveis de glicose circulante o maximo possivel,
reduzir os fatores de risco como sobrepeso, hipertensiao, desordem lipidica e semelhantes, contudo mais
enfaticamente nos casos de DM tipo II pode-se associar um dos agentes antidiabéticos orais (Teixeira,
2015).

Existem ainda dentre as terapias nao medicamentosas no tratamento de DM as praticas descritas
na Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC), algumas dessas praticas
integrativas e Complementares (PIC) em pacientes diabéticos (tanto DM I quanto DM II) incluem
métodos que se conformam baseados em antigas tradi¢oes que vao desde a dieta, estilo de vida e
indmeras outras terapias, a exemplo da terapia magnética, cura pela fé, exercicios mente-corpo, terapia

do riso, massagem e musicoterapia como PIC (Machado, 2014).
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TERAPIAS MEDICAMENTOSAS

A escolha do medicamento baseia-se nos seguintes aspectos: mecanismos de resisténcia a
insulina (RI), faléncia progressiva da célula g, mdaltiplos transtornos metabdlicos (disglicemia,
dislipidemia e inflamacao vascular) e repercussoes micro e macrovasculares que acompanham a historia
natural do DM. Tais medicamentos estao relacionados em quatro categorias: os que estimulam a
secre¢ao de insulina (hipoglicemiantes); os que nido estimulam (anti-hiperglicemiantes); os que
aumentam a secre¢ao de insulina porém de maneira dependente da glicose, promovendo o efeito
adicional da supressao do glucagon; os que promovem glicosuria (independente da secre¢ao de insulina)
(SBD, 2011).

No DM I ha a insuficiéncia de insulina, logo o seu tratamento se caracteriza pela
reposicao hormonal externa fazendo uso dos esquemas protocolados no intuito de de atingir alvos
glicemicos” pré e pos-prandiais. (Rewers et al., 2014). De acordo com sua farmacocinética categoriza-
se as insulinas mais comuns como: Insulinas Tradicionais (Regular, NPH, Insulina-Zinco) e Analogos
de Insulina (Lispro, Aspart, Glulisina, Largina e Levemir). As insulinas tradicionais como a Insulina
Regular (ex: Actrapid®, Humulin Regular®, InsumanRapid®) e a Insulina NPH (ex: Insulatard®, Humulin
NPH®; Insuman Basal®) possuem eficacia limitada. A NPH, se utilizada como insulina basal tem a
desvantagem de ser muito rapida, com um pico de a¢do significativo as 3-4 horas da sua administragao
responsabilizando-se por hipoglicemias; apresenta ainda uma semivida curta o que imbui geralmente a
administragdo de 2 ou mais injecbes diarias demonstrando grande variabilidade de absorcao e agdo. A
Insulina Regular quando utilizada como bélus evidencia um inicio de agao excessivamente lento o que
determina sua administragao 30 minutos antes da refei¢do, um pico tardio e uma semivida longa,
podendo por esta razio causar frequentemente hipoglicemias entre as refeicdes (Crasto et al., 2009).

Toda a terapia medicamentosa possui a probabilidade de reduzir em demasiado a concentragao
sérica de glicose, levando a hipoglicemia, que também pode ocorrer quando o individuo diabético nao
se alimenta o suficiente ou nas horas certas ou quando ela exercita-se vigorosamente sem se alimentar.
No referido caso o primeiro 6rgio a ser afetado é o cérebro. Para protegé-lo, o organismo
imediatamente enceta-se a produzir glicose a partir das reservas de glicogénio hepaticas causando a
liberagao de epinefrina (adrenalina), a qual tende a provocar fome, ansiedade, aumento do estado de
alerta e tremores. A exiguidade de glicose no sangue que irriga o cérebro tende a ocasionar cefaléia. A
hipoglicemia precisa ser tratada celeremente, pois pode tornar-se grave em minutos, acarretando uma
confusao mental progressiva, coma e, raramente, lesio cerebral permanente. Ao primeiro sinal de

hipoglicemia, o individuo deve consumir algum tipo de agucar (Gottschal, 2009).
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Na terapéutica insulinica, além dos Obices encontrados para o manejo do instrumental, é
frequente o portador de diabetes apresentar complicagdes e reagbes locais e cutaneas, tais como

lipodistrofia insulinica, lipo-hipertrofia, nddulos endurecidos, entre outras (Garcés, 2018).

FISIOPATOLOGIA DA DIABETES TIPO I

O DM do tipo I é classificada como doenga autoimune especifica originada a partir da destruicao
seletiva das células betapancreaticas (responsaveis pela sintese do hormonio insulina), pela infiltragao
continua de células inflamatérias aonde destacam-se os linfocitos T auto reativos que ao atingirem cerca
de 80% de destruicao das células beta, iniciam as manifestacSes clinicas caracteristicas da sindrome (Liu;
Eisenbarth, 2006). Ainda que a etiologia do DM1 seja amplamente estudada, os mecanismos especificos
envolvidos na iniciacio, progressio e destruicdo autoimune das células beta permanecem nao
integralmente evidenciados. Mdltiplos elementos estdo relacionados, dentre os quais fatores genéticos,
imunolégicos e ambientais (Dandona et al., 2017). Fortalecendo esse aspecto, estudos epidemiologicos
realizados entre gémeos monozigbticos demonstraram concordancia para a doenca em cerca de 50%
dos casos, dando a entender que, além de fatores genéticos, os ambientais e os imunolégicos também

estdo presentes (Onengut; Concannon, 2005).

FATORES AMBIENTAIS

Agentes ambientais tais quais as infec¢oes virais, principalmente pelos enterovirus, em especial
pelo Coxsackie B, estdo relacionados com o processo autoimune de lesao das células beta. Estudos
elaborados no intuito da deteccio do RNA viral em sangue periférico de pacientes diabéticos, recém
diagnosticados, mostram que de 42 a 64% desses pacientes possuem o genoma viral para Coxsackie B4
ou B3 (Fernandes et al, 2005). A despeito do mecanismo de lesao tecidual nao estar satisfatoriamente
esclarecido, a fun¢do do mimetismo molecular tem sido proposto. A hipétese fundamenta-se em
evidéncias epidemioldgicas, clinicas e experimentais da associagao entre a presenga do agente infeccioso
com o surgimento da doenga e, ainda, com a reagdo cruzada entre antigenos proprios e os determinantes
antigénicos microbianos. Um possivel mecanismo de destrui¢ao tecidual é a geracdo de linfécitos T
citotoxicos (CTL) auto reativos e de auto anticorpos que reconhecem, de maneira cruzada, os
determinantes proprios sobre as células-alvo; Exemplo de mais um mecanismo capaz de induzir a
resposta autoimune ¢ a propria infecgao viral local, ocasionando destrui¢ao direta das células das ilhotas
e consecutiva liberagdo de auto antigenos, capazes de estimular linfécitos T auto reativos. Esse
mecanismo elucida a intensa associa¢ao da infecgao pelo virus Coxsackie B4 com o desenvolvimento
do DM1 em humanos. Além de infecgdes pelos enterovirus, outros virus também tém sido associados

ao surgimento do DM1, como o da rubéola, o da parotidite e o citomegalovirus (Wastowski et al., 2009).
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FATORES IMUNOLOGICOS

Existem relatos de inimeros maquinarios imunolégicos (celulares e humorais) envolvidos no
processo patogénico do DM tipo 1. Dentro da classificagio dos mecanismos celulares destacam-se as
patticipacoes de vérias células constituintes do sistema imune, como os linfécitos T (CD4" e CD8"), os
linfécitos B e as células apresentadoras de antigenos (APC) como macréfagos e células dendriticas.
Dentre os mecanismos humorais a atividade de auto anticorpos, especificos para antigenos das ilhotas
pancreaticas, e as citocinas pré inflamatdrias mostram-se como as mais relevantes, além das moléculas

de histocompatibilidade (HLA) e as moléculas co-estimulatérias que também participam na patogenia

do DM1 (Fernandes et al., 2005).

MECANISMOS CELULARES

A atividade autoimune que conduz a DMI, pode ser entendida como uma falha no
desenvolvimento e/ou manuten¢io da tolerancia aos auto antigenos, expressos nas células beta, das
ilhotas de Langerhans do pancreas. Fisiologicamente, no decotrer do desenvolvimento e maturacao dos
linfécitos T no timo, as células reativas aos auto antigenos sofrem deplecao ou anergia clonal e
ulteriormente sao removidas do conjunto de linfécitos T maduros e circulantes. Em experimentagoes
animais, camundongos NOD (nonobese diabetic) sio empregados no estudo da patogenia do DM, ja que
a doenga nesses animais mimetiza aquela observada em humanos (Woo et al., 2005).

Analises imuno histoquimicas advindas do tecido pancreatico apontam que os primeiros tipos
celulares que infiltram nas ilhotas de Langerhans, promovendo a insulinite, sdo as células dendriticas e
os macréofagos (Salminen et al., 2005). O processo de apresentacao de auto antigenos, especificos das
células betapancreaticas, pelos macréfagos e/ou células dendriticas aos linfécitos T CD4”, associados
as moléculas de histocompatibilidade de classe 11, constitui-se como o primeiro evento no processo de
desenvolvimento da autoimunidade no DMI1. Macréfagos ativados secretam substancias pro-
inflamatorias, indutoras da migragao e estimulantes de varios tipos celulares que secretam radicais livres,
estes demasiadamente toxicos para as células betapancreaticas; No decorrer desse processo, os
linfécitos T-CD8+ reconhecidos como o tipo celular mais importante envolvido na destruicao auto
imune, seguido o reconhecimento do auto antigeno pancreatico ligado a molécula HLA de classe I,
efetuam a destruigao das células beta por citdlise, por meio da liberagao de perforina e granzima e,
complementarmente induzindo apoptose celular. Destarte, macrofagos, linfocitos (T-CD4" e T-CD8Y)
atuam sinergicamente na destruicao das células betapancreaticas (Kulmala, et al., 2005). Linfécitos B
também estdo envolvidos na patogenia do DM1, eles apresentam auto-antigenos, preferencialmente o
auto-antigeno acido glutamico descarboxilase (glutamic acid decarboxylase-GAD) ou, ainda, como

plasmocitos, secretores de autoanticorpos (Barker et al., 2000).
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MECANISMOS HUMORAIS

Um dos marcadores mais efetivos para a existéncia de autoimunidade diante das células de ilhota
pancreatica ¢ a identificagao de auto anticorpos, os quais inimeros pesquisadores relatam e confirmam
se apresentarem em uma larga variedade, ainda que especificos contra os antigenos das células beta das
ilhotas de Langerhans. Detecta-se em cerca de 50% dos pacientes diabéticos, recém diagnosticados
(mais comumente entre criangas) a presenca de Auto anticorpos anti insulina (zusulin autoantibodies-1AA),
no entanto ainda é desconhecido qual o papel da insulina como auto antigeno, tampouco o local ou sua
forma de processamento e apresentacao (Liu; Eisenbarth, 20006).

Acido glutimico descarboxilase (GAD), principal auto antigeno na patogenia do DM1, constiui-
se numa enzima catalizadora da formacao do acido gama amino butirico (GABA), inibidor do sistema
nervoso central (SNC), a partir do L-glutamato. Sdo reconhecidamente expressas nos tecidos humanos
as formas: GADG5 e GADG7. Anticorpos anti-GADG5 sao detectados em cerca de 50 a 80% dos
pacientes recentemente diagnosticados (Woo et al., 2005). Outros auto-anticorpos, encontrados em
pacientes diabéticos brevemente diagnosticados, sio as anticélulas das ilhotas, que realizam o
reconhecimento de receptores de membrana do tipo PTP (protein tyrosine phosphatases) das células beta, o
antigeno 1CAS512 (islet cell antigen 512) ou 1A-2 (islet antigen 2). O auto-antigeno 1A-2 beta (islet antigen 2
beta) ou IAR (islet antigen receptor), receptor de membrana das células betapancreaticas, pode ser
reconhecido por auto anticorpos anti ilhotas e detectado em cerca de 50% dos pacientes, segundo Woo
et al. (2005) e Barker (2000).

Outro processo que constitui-se como indispensavel na perda da tolerancia funcional aos auto
antigenos e na ativagao de linfécitos autoreativos, induzindo o inicio da reagdao autoimune ¢ a dispensa
de citocinas pré inflamatoérias no local a partir de uma infecgao viral. Essa relagio vem sendo estudada
através da identificacdo de citocinas pré inflamatodrias dispersas no local da lesdao além da em recrutar e
ativar APC e linfécitos T auto-reativos (Obayashi et al., 2006). Investigacoes anatomopatolégicas do
pancreas de criangas que foram a 6bito por ocasiao do diagnéstico da doenga demonstram que, o evento
imunolégico inicial no desdobramento da doenga pode ser a produgao de interferon-gama (IFN-y) pelas
células beta produtoras de insulina. A secregao de tal citocina é associada a hiperexpressio das moléculas
HLA de classe I e a expressao anomala das moléculas HLLA de classe II na superficie de células beta.
Decorrente destes fatos, a apresentagdo de auto antigenos pelas células betapancreaticas aos linfécitos
T autoreativos é possivel, induzindo a auto imunidade. Ademais, a producao inicial de IFN-y pode
suceder a infec¢do viral nessas células pancreaticas com consequente inicio da cascata de processos

inflamatorios culminando na insulinite (Santos, 2018).
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MOLECULAS DE SUPERFICIE CELULAR

Sido fundamentais nos processos de indugio e regulagdo das respostas imunes ante as infec¢oes
microbianas, inclusos na apresentacio de peptideos antigénicos aos linfocitos T-CD8" e T-CD4"
respectivamente, as moléculas HLA de classe I e II. No tocante ao padrao de expressao, os referentes
as moléculas HLA de classe I é constitutiva e ampla e, em contrapartida, o das moléculas HLA de classe
IT tem sua expressido constitutiva restrita, primariamente, as APC, ou seja, linfécitos B, células

dendriticas e macréfagos (Durinovic-Bello et al., 20006).

FATORES GENETICOS

Vista como doenca possuidora de heranga poligénica complexa, o DM1 demonstra cerca de 20
grupos de genes relacionados a susceptibilidade a doenga, contudo cerca de meramente 13 grupos
apresentam evidéncias que estatisticamente consideravel de associagao (Fortes et al., 2017).

Os genes de suscetibilidade incluem os que pertencem ao complexo de histocompatibilidade
principal (MHC) — em especial HLA-DR3, DQB1*0201 e HLA-DR4, DQB1*0302, presentes em mais
de 90% dos pacientes com DM I e que nao pertencem ao MHC, que parecem regular a produgao e o
processamento de insulina e conferem risco de diabetes mellitus em associagdo com genes do MHC.
Os genes de suscetibilidade sio mais comuns em algumas popula¢des que em outras, o que explica
prevaléncias mais elevadas de DM I em alguns grupos étnicos (escandinavos, sardos) (Ramos, 2015).
Em sua maioria a contribui¢ao advém da regidao em que se localizam os genes do Complexo Principal
de Histocompatibilidade (CPH), situados no cromossomo 06p21, agindo em cerca de 40% na
susceptibilidade 2 DM (genes IDDM1- insulindependent diabetes mellitus group 1); B de participagio de cerca
de 10% a susceptibilidade ao DM 1 os genes IDDM2 ; Identificados como regides de nimeros variaveis
de repeticdes de nucleotideos em tandem (variable number of tandem repeats-VNNTR) ricos em C e G,
apresentam 3 classes de VNTR. Fora os genes de histocompatibilidade classicos, identifica-se ainda
outros genes secundarios relacionados com a susceptibilidade ao DM1, sendo os genes LMP2 e LMP7
(large multifuncional protease 2 e 7) que codificam duas subunidades do proteassoma, proteinas que
degradam as proteinas citosélicas e geracao de peptideos a serem apresentados pelas moléculas HLLA

de classe I aos linfocitos T-CD8" (Onengut-Gumuscu, 2005).

TERAPIA INSULINICA

No ano de 1921, Banting e Charles Best descobriram e isolaram a insulina. Tal descoberta foi o
divisor de dguas da histéria do DM e a grande conquista para o tratamento e a sobrevida dos pacientes
(Pires; Chacra, 2008). Diante do diabético Leonard Thompson de 14 anos de idade, no dia 11 de janeiro

de 1922 clinicos do Toronto General Hospital prescreveram por via de administragao injetavel 15 ml
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de extrato, resultando em efeitos minimos sobre a glicosuria e a cetondria e, inconvenientemente
evoluiu com formacio de abscesso estéril no local da aplicacio. A vista disso, o bioquimico JB Collip
purificou este extrato pancreatico e administrou-o, agora provocando uma resposta imediata ¢ eficaz
tanto da glicosuria quanto da cetonuiria demonstrando inequivocamente a relacao da secregao interna
pancreatica e o DM pela primeira vez na histéria. Por meio destas conquistas terapéuticas em 1923,
Banting e Macleod receberam do Comumittee of the Caroline Institute, o prémio Nobel de Medicina e
Fisiologia (King, 2000).

A insulinoterapia no DM I iniciou-se a partir da insulina regular aplicada varia vezes ao dia.
Posteriormente ao advento das insulinas de a¢Oes intermediarias ou de a¢des mais prolongadas, houve
a possibilidade da reducao de aplicagoes diarias para uma ou duas. Na década de 1960 houve a
publicacao de uma pesquisa curiosa avaliando a incidéncia de retinopatia apos 15 anos de diagnostico
de diabetes, realizando o comparativo de dois grupos de pacientes tratados antes e apds 1935; Aqueles
tratados com multiplas inje¢coes diarias de insulina demonstraram incidéncia significativamente menor
de retinopatia diante daqueles tratados com somente uma ou duas aplica¢oes diarias (Novato, 2009;
Danne et al., 2019).

Os analogos de curta duragdo possuem propriedades quimicas distintas em comparagdo a
insulina regular, contudo suas vantagens terapéuticas em em manter sob controle a glicemia em criangas
e adolescentes ainda estao sob debate (Liberatore et al., 2000). Paralelamente no que se refere a
possibilidade de eventos de hipoglicemias, os analogos de insulina de acdo rapida revelaram-se
cabalmente melhores e com significantes resultados, ja em relagdao a insulinizagao basal, os analogos
glargina e detemir apresentam resultados expressivamente superiores com menor variabilidade diaria
das glicemias quando comparados com a insulina humana NPH (Hanas et al., 2007). Com base no que
demonstram os ensaios clinicos, THE DIABETES CONTROIL. AND COMPILICATIONS TRIAL
(DCCT) E EPIDEMIOLOGY OF DIABETES INTERIVENTIONS AND COMPLICATIONS
(EDIC) apresentam controle metabdlico mais eficiente complicagdes microvasculares reduzidas ou
nulas, eventos cardiovasculares raramente frequentes ao longo do acompanhamento dos pacientes
submetidos ao tratamento intensivo com multiplas aplicagGes diarias ou com a infusio continua
subcutanea de insulina em relagdo ao tratamento convencional com duas aplica¢oes diarias de insulina
humana (DCCT/EDIC, 2005). Enfim no DM I, a insulinoterapia deve ser iniciada o mais brevemente,
no maximo até seis horas apds o diagnostico, visando prevenir a cetoacidose ou outras complicagoes

agudas (Hanas et al., 2007).

CATEGORIAS INSULINICAS DISPONIVEIS PARA USO REGULAR

/40/



Topicos em Ciéncias da Sadde — Volume 11

A insulina humana solavel possui inicio de agao entre 30 e 60 minutos, tendo seu pico de agao
entre 2 e 4 horas e término entre 6 e 10 horas se administrada por via subcutanea, geralmente indicada
no tratamento da cetoacidose diabética e ainda associada com insulina humana de acdo intermediaria
ou com analogos basais no periodo de 20 a 30 minutos pré-refei¢oes, na tentativa de reduzir o pico de

glicemia po6s-prandial (Pires, 2008).

ANALOGOS DE INSULINA DE ACAO RAPIDA

Analogos de insulina de a¢ao rapida, sio possibilidades no uso clinico apresentando
propriedades farmacocinética e farmacodinamica semelhantes. A lispro em sua preparagao farmacéutica
com fenol e zinco forma hexameros estaveis que ao chegar no tecido subcutaneo tém a propriedade de
dissociarem-se celeremente em mondémeros (Hartman, 2008). Comparada a insulina regular estes
analogos demonstram dissociagdo em mondémeros consideravelmente mais retardada, em aplicagao
subcutanea, ambos iniciam-se entre 5 ¢ 15 minutos atingindo o pico entre 1 e 2 horas e término de acdo
entrte 4 a 6 horas, sendo validas para as bombas de infusio continua subcutinea de insulina,
imediatamente antes das refeicoes em esquema basal/bélus e ainda em picos hiperglicémicos
esporadicos ao longo do dia (Hirsch, 2005).

Frequentemente em uso destes analogos faz-se necessirio também uma dose adicional no
periodo da tarde visando compensar a hiperglicemia resultante do lanche vespertino; Diante da insulina
regular, evidencia-se que, além de reduzir picos hiperglicémicos poés-prandiais, reduzem inclusive a
possibilidade de hipoglicemias, especialmente no periodo noturno (Cherubini et al., 2006). Um novo
analogo de acdo rapida é a glulisina, sendo sintetizada com base na insulina humana, porém possuindo
duas mudangas na sequéncia de aminoacidos da cadeia B: na posi¢iao B3, substitui-se a asparagina pela

lisina e na posigao B29, a lisina é trocada pelo acido glutamico (Becker et al., 2005).

INSULINAS DE ACAO INTERMEDIARIA

Compostas pelas preparagdes de insulina lenta e NPH, possuindo inicio de acdo entre 1 e 2
horas com pico entre 4 e 8 horas e término entre 12 e 20 horas, sendo usadas em regimes basais em
duas ou mais aplicagoes diarias sendo possivel inclusive ser misturadas a insulina regular numa mesma
seringa facilitando a adesdo da insulinoterapia. Um fato relevante é que pelo excesso de zinco na insulina

lenta este procedimento pode causar um efeito prolongado da insulina regular (Oikine et al., 2005).

ANALOGOS DE INSULINA BASAL
Categoria  representada  pelas  formulagées  glargina e  detemir,  possuindo

farmacodinamica/cinética mais previsiveis e picos pouco pronunciados se comparadas as insulinas
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NPH e lenta (Hermansen et al., 2005); Seu inicio de agao esta entre 1 e 2 horas, como platé de ac¢ao
biolégica entre 4 e 6 horas e término de efeito entre 20 e 24 horas (Hirsch, 2005). A glargina gragas a
sua caracteristica de pH levemente dcido nio pode ser misturada a outras insulinas em uma mesma
seringa. No tratamento de DM I, o analogo glargina pode ser aplicado antes do café da manha, antes
do jantar ou antes de dormir (Oikine et al., 2005). Por meio de um interessante estudo randomizado
duplocego, a partir de clampe euglicémico, realizado em 12 pacientes com DM I avaliou-se a duragao
de acdo da insulina detemir com diferentes e crescentes doses de 0,1; 0,2; 0,4; 0,8 e 1,6 IU/kg
comparadas com uma dose de 0,3 IU/kg de insulina NPH. Concluiu-se com base nos resultados que
com doses maiores o tempo de a¢ao da insulina detemir foi prolongado e inexplicadamente, demostrou
tendéncia a apresentar picos de acao conforme o aumento das doses (Pieber et al., 2005).

Aplicados em pacientes pediatricos o detemir em geral exige duas aplicagdes didrias para o
melhor controle metabdlico (Robertson et al., 2007). Baseados em indmeros ensaios clinicos
envolvendo pacientes adultos, o uso da detemir ¢ mais vantajoso pois causa menor ganho de peso se
comparada a insulina NPH (Chapman; Perry, 2005). Hermansen et al. (2005) realizaram um estudo
acerca da tolerabilidade e eficicia de dois regimes terapéuticos: NPH/ regular versus detemir/asparte,
aplicados em pacientes com DM I durante um periodo de 18 semanas, observando que o controle
metabdlico foi mais consistente no grupo detemir/asparte, analisado pelo menor valor da hemoglobina
glicada, com menor nimero de episédios hipoglicémicos e ainda menor incremento de peso corporal

(p < 0,007).

PRE MISTURAS

Podendo ser utilizadas no tratamento tanto da DM I, quanto da DM 11, a insulina Lispro em
ocasido de estar cristalizada com protamina resulta numa formulagao de agdo prolongada denominada
Neutral Protamine Lispro (NPL). Esta formulagao, se no entanto misturada com lispro nio cristalizada,
resulta num composto de 25% lispro com 75% NPL denominado no mercado Humalog MIX 75/25.
Existe ainda mais um analogo disponivel resultante da associacido de 30% de asparte solavel com 70%
de asparte ligado a protamina, produto este comercialmente chamado de insulina NovoMix 30; Tais
analogos, gracas as suas caracteristicas quimicas, limitam a flexibilidade de ajuste individual de doses,

em especial nos pacientes com DM I (Mortensen et al., 2000).

FATORES CONCLUDENTES NA SELECAO DA CATEGORIA INSULINICA
Atualmente existem inimeros esquemas de tratamento insulinico e estas, juntamente com as
metas glicémicas devem ser individualizadas para cada paciente de acordo com suas particularidades

como idade, histérico de hipoglicemias, nivel socioeconémico, habitos e estilo de vida, realizagao ou
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ndo de atividades fisicas, presenca de comorbidades e/ou doengas cardiovasculares severas além de
alguns padrées nacionais e internacionais instituidos por Sociedades ligadas ao diabetes (Pires, Chacra,
2008). A terapéutica envolvendo insulina consiste em incluir a reposi¢ao de insulina basal, visando evitar
a lipolise e a liberagao hepatica de glicose no periodo interdigestorio, de insulina prandial (denominada
bolus refeicio) e doses complementares de insulina para corrigir as hiperglicemias pré prandiais e/ou
inter alimentares (chamada de bolus corre¢io), podendo ser estabelecida com insulinas de agao longa
(elargina e detemir), de agao intermediaria (NPH), de acdo rapida (regular) e de acdo ultrarrapida (aspart
e lispro) (Brunton et al., 2008).

PRINCIPAIS PROBLEMAS RELACIONADOS A INSULINOTERAPIA
A insulinoterapia subcutanea proporcionou ao paciente de DM inimeros beneficios, contudo
algumas complica¢oes e efeitos colaterais foram sendo observados com o uso continuo desse hormoénio

de forma exdgena (King, 2000).

COMPLICACOES CUTANEAS

Dentre as principais e mais recorrentes complicagoes observadas em paciente que fazem uso
continuo da insulinoterapia estd a lipodistrofia independentemente do tipo de insulina utilizada.
Frequentemente, observava-se uma reagdo eritematosa e edematosa nos locais de aplicac¢do. Devido ao
fato de reagoes como estas se abrandarem-se com o uso de insulinas purificadas, implica-se que estas
possam ser consequentes as impurezas presentes nas preparacoes insulinicas tradicionais (Chavez,
2015). Outro tipo de reacao local é a lipodistrofia insulinica que consistem em lesdes lipoatroficas,
evidenciando uma reagdo antigeno - anticorpo, sugerindo um mecanismo imunolédgico na patologia
destas lesoes" (De Souza, Zanetti, 2000). A lipo-hipertrofia ¢ uma variante caracterizando-se pela
presenca de massas subcutaneas, discretamente hipoestésicas, a partir da absor¢ao inadequada de
insulina, formadas de gordura e de tecido fibroso, nos locais de aplicagao da droga, podendo ocorrer
devido as constantes injegdes sempre no mesmo local, proporcionando a regido menor sensibilidade e
por essa razao tornando-a preferida pelos pacientes; Também podem ocorrer nédulos endurecidos,
resultantes de traumas com as agulhas, muitas vezes acompanhados de hematomas, fibroses e

calcificagbes (Garceés, 2018).

REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE

A partir da introdugdo da preparacio de insulina humana, tem havido uma consideravel redugao
nas reagoes de hipersensibilidade a insulina. Declara-se reacao de hipersensibilidade apenas reagdes
objetivas, iniciadas por estimulo definido, no qual os sinais e sintomas podem ser reproduzidos. A

prevaléncia de reagoes de hipersensibilidade a insulina, que apresentava variacao entre 10 e 56% antes
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do uso da insulina purificada, tornou-se 0,1 a 2% seguida a introdugao da insulina humana e seus
analogos (Pfohler et al.,, 2008). Entretanto, ainda pode-se observar alguns casos na pratica clinica,
relacionados mais frequentemente a insulina bovina, seguida pela porcina e mais raramente com a
humana (Vervloet, 2009).

Existe uma relagao direta entre a imunogenicidade da insulina e a sua categoria, além de com
suas impurezas, com a presenca ou auséncia de aditivos ndo proteicos e inclusive com sua estrutura
terciaria; Além de que fatores individuais de cada paciente tais como idade, Sistema Antigeno
Leucocitario Humano (HLA, do inglés: Human lenkocyte antigen) em especial DR 2, 3, 4; Via de
administracdo (subcutanea > intravenosa), assim como o seu local e a regularidade de uso, podem ter
participagao no mecanismo imunogeénico; O tipo da insulina heteroléga ¢ definido pelas diferencas na
sequéncia de aminoacidos quando comparado a insulina humana, essa diferenca entre a insulina bovina
¢ a humana ¢é de 3 aminoacidos, enquanto a da porcina ¢ apenas 1 aminoacido, elucidando o motivo da
maior antigenicidade da insulina bovina quando comparada com a porcina (Bretas, 2011).

Se alteradas em seu nivel estrutural as proteinas homologas da insulina humana correm o risco
de tornarem-se antigénicas. E postulado que determinantes antigénicos na insulina humana sio
consequéncias diretas de seu processamento e alteracido da estrutura terciaria, inclusive alteragdes
semelhantes podem ocorrer no processamento de insulinas de origem animal, o que culmina em sitios
antigénicos similares na insulina bovina, porcina e humana (Rodrigues, 2009). No que se refere a
presenca de contaminantes proteicos e outros aditivos, a insulina purificada possui um valor abaixo que
10 ppm de impurezas, gracas a este fato, sua probabilidade em desencadear uma reagdo de
hipersensibilidade ¢ muito menor. O estudo de Grammer em 1986 sobre a reatividade cutanea da
insulina realizada em um grupo de pacientes com DM I demonstrou que aproximadamente 50% da
reatividade cutanea teve origem a partir de outras proteinas heterélogas, sem relagao alguma a insulina
porcina e bovina sendo de fato contaminantes. Um exemplo bem comum de contaminante proteico é
o peptideo C6. Aditivos nao proteicos a exemplo do zinco, sio capazes de reagir como hapteno e ligar-
se a proteinas carreadoras, aonde sao reconhecidos pelo sistema imune e desencadeiam uma reagao de
hipersensibilidade tardia. A protamina (aditivo comumente adicionado a insulina) consiste num
pequeno polipeptideo policationico, proteina de baixo peso molecular, derivado do esperma do salmao
possuindo a finalidade de retardar a absor¢ao da insulina, no entanto pacientes assim tratados correm
risco 40 vezes maior de sensibilizacdo a esta substancia (Pféhler et al., 2008). Contudo, apesar disso a
protamina pode ser encontrada em varias preparacoes de insulina aonde destacam-se a NPH (neutral
protamine Hagedorne) e PZL (protamine zinc insulin); Existem relatos de reagdo de hipersensibilidade

sistémica diante da insulina NPH secundaria a protamina (Oliveira, 2012). Embora também hajam
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relatados de alguns casos de pacientes diabéticos com reagao a insulina, ainda ha davida se existe
mecanismo imunolégico envolvido nestas reagoes (Grammer, 2009).

As manifestagoes relativas a uma reacao de hipersensibilidade podem ocorrer no local de
aplicacdo, nas formas de eritema, prurido e edema local com a possibilidade de progredir para uma
reagao generalizada o que abrange urticaria, angioedema, broncoespasmo, hipotensao e choque com
maior frequéncia de manifestagdo entre as primeiras quatro semanas do tratamento, podendo durar
alguns dias (Radermecker; Scheen, 2007). As rea¢oes IgE mediadas, no entanto possuem maior
incidéncia em torno de 12 dias apds a introducao da insulina, sendo recorrente reagdes locais mais
intensas precedendo as reagoes sistémicas (Grammer, 2009). A reacao local que ocorre apds 4 horas,
descrita como reagao de Arthus (por imunocomplexo IgG), ¢ rara e atipica, por esta razio os estudos
de casos foram insuficientes, portanto, sua historia natural e tratamento ainda nao estao bem
estabelecidos (Rodrigues, 2009). Ja a doenca do soro (mediada por anticorpo IgG) é manifesta por meio
de nédulo nio eritematoso de pequenas proporcdes, localizado, doloroso, com hematoma central,
ocorrendo entre 6 ¢ 8 horas apos a inje¢ao, durando em média 48 horas, aonde os pacientes apresentam
elevados niveis de IgG contra insulina. As reacdes de hipersensibilidade categorizadas no tipo IV sdo
mediadas por linfécitos, manifestando-se através de nédulos cutaneos, assim podendo ser distinguidos
das reacdes de hipersensibilidade do tipo III por surgirem usualmente em 24 horas ou mais, durando

de 4 a 7 dias (Radermecker; Scheen, 2007).

RESISTENCIA A INSULINA

O processo de resisténcia a insulina é¢ bem mais atipico que a hipersensibilidade 2 mesma (menos
de 0,01% dos pacientes tratados com insulina) ocorrendo quando uma determinada concentracio de
insulina produz resposta menor que o considerado normal. Caracterizado pelo desenvolvimento de IgG
anti insulina, responsavel na maior parte das vezes pela necessidade do reajuste de dose para mais de
200 U de insulina diaria na tentativa de controle glicémico. O mecanismo da resisténcia a insulina pode
estar relacionado com mecanismos imunolégicos ou nao-imunolégicos (Adams et al., 2005). Sendo mais
frequente em pacientes maiores de 40 anos, e ocorrendo comumente no primeiro ano de tratamento.
O mecanismo imunolégico dessa resisténcia abrange a formagao de anticorpos contra a insulina ou seu
receptor. Anticorpos anti insulina frequentemente estao presentes em pacientes tratados com insulina
heteréloga e com exposi¢ao intermitente a ela contudo, ndo é obrigatéria a formacgao de anticorpos
bloqueadores, sendo possivel que a resisténcia a insulina esteja relacionada a outros fatores tais como
obesidade, hipertensao, estresse, infecgao, puberdade, gravidez e outras sindromes associadas por

exemplo a Sindrome de Cushing e acromegalia (Rodrigues, 2009).
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PRINCIPAIS FORMAS DE EVITAR/TRATAR AS COMPLICACOES ASSOCIADAS A
INSULINOTERAPIA
COMPLICACOES DERMATOLOGICAS

As reagbes cutaneas podem e devem ser evitadas, desde as irritagoes mais simples até as
lipodistrofias e carogos mais graves, de forma simples através de uma educagao preventiva, enfatizando
o rodizio nos locais de aplicagao, mesmo quando ha melhoras com uso de insulinas purificadas (Soares,
Costa, 2011); Uma forma alternativa de tratamento ¢ a aplicagdo concomitante de insulina e de
dexametasona (Grammer, 2009).

E fundamental o acompanhamento de profissionais da satide com este paciente, orientando-o
e estimulando acerca da limpeza correta das areas de aplica¢ao da insulina, manutengao do rodizio,
evitando que o paciente se acostume a utilizar-se sempre de um mesmo local para evitar a dor (sinal de
inicio de processo lipodistréfico) e observacao de possiveis alteracdes dermatologicas (Lopes, 2015). As
infecgdes sao escassas nos locais de inje¢ao, sendo normalmente evitadas com cuidados higiénicos na

limpeza dos locais de aplicagao e na manipula¢ao dos materiais (Bonifacio, 2008).

REACOES ALERGICAS

Em reacoes de hipersensibilidade locais, deve-se realizar o tratamento classico a partir de anti-
histaminico oral associado ou nio ao corticosterdide topico ou sistémico, divide-se a dose da insulina
realizando as aplicagdes em locais diferentes até que a reagao retroceda. Nos de reagdes sistémicas ¢
fundamental que a insulina nio seja descontinuada, reduz-se a dose em um ter¢o e progressivamente,
torna a aumenta-la 2 a 5U por aplicaciao; Se mais de 24 horas se passaram desde a reacdo deve-se entdo
realizar o processo de dessensibilizagdio, se houver cetoacidose ou complicagio clinica, a
dessensibilizacao rapida ¢é a ideal (Grammer, 2009).

A dessensibilizacao ¢ uma possibilidade terapéutica e deve ser feita em ambiente hospitalar; Este
processo segundo acredita-se consiste na diminui¢ao da IgE especifica e aumento de IgG protetora; A
inducio de anergia ou delegao especifica de células T é uma sugestao bem como a indugido de células T
regulatorias e modulagdo de produgao de anticorpo e de citocinas. A dessensibilizagao vem apresentado
bons resultados em inumeros casos podendo ser feita inclusive com o uso de analogos da insulina como
alternativa sendo comum a utilizagdo de analogos como lispro, aspart e glargina. Na insulina Lispro ha
a mudanca de dois aminoacidos (B28-prolina e B-29 lisina), na aspart altera-se um aminoacido (B28-
aspartato ou A2l-glicina) e na glargina adiciona-se dois aminoacidos (B31-arginina e B32-arginina)
(Darmon, et al., 2005). Os protocolos de dessensibiliza¢ao sao diversos: Scheer ¢f a/. administrou inje¢ao
de 0,1ml de cada diluigao a cada 30 minutos num protocolo rapido (Rodrigues et al., 2009). Utilizando

outro esquema, Pfohler et al. (2008) administrou inje¢ao subcutanea associada a fexofenadina 180mg
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duas vezes ao dia com regressio do uso em 6 meses, num esquema lento dessensibilizante de duragao
de 3 dias. Existe ainda a técnica de “ultra-rush”. Barranco et al. (2003) realizaram tratamento com
esquema “ultra-rush” atingindo tolerancia a insulina em trés dias.

Durante o procedimento de dessensibiliza¢ao, a glicemia precisa ser controlada utilizando-se
hipoglicemiante oral e dieta no DM 11, ou bomba de anilogo de insulina no DM I (Grammer, 2009).
Existe também a possibilidade da infusao insulinica subcutanea continua (ICIS) ou intravenosa, a custa,
entretanto da qualidade de vida destes pacientes (Pfohler et al., 2008). Pesquisas de dessensibiliza¢ao
por meio da ICIS com insulina Lispro ou Aspart em pacientes com DM grave sugerem que a bomba
de insulina e a insulina de curta agdo provavelmente providenciariam uma alternativa ao tratamento da
reagao a insulina, contudo existem casos relatados de dermatite de contato relacionada a presenca de

acrilato, resina ep6xi e sulfato de niquel nas bombas de infusao (Radermecker; Scheen, 2007).

INSULINORESISTENCIA

O protocolo de tratamento da resisténcia a insulina imunomediada consiste principalmente no
uso de insulina altamente purificada ou insulina sulfatada (25 U/mg de insulina equivale a 12,5 U/ mg
de insulina sulfatada) e corticosterdides sistémicos visando reduzir qualquer foco de inflamagao, em

especial na camada endotelial; Realizando reducdo gradativa da dose durante um periodo de 6 a 12

meses (Ghazavi; Johnston, 2011).

TERAPIAS ALTERNATIVAS

Atualmente, existem novas abordagens terapéuticas entre as quais destacam-se o transplante de
pancreas e as terapias imunologicas, génica e celular, que abrangem o transplante de células tronco apos
a descoberta do fato de que o pancreas possui uma capacidade regenerativa que pode ser explorada
nesse sentido ainda ha no entanto, muito o que ser estudado ja que existem diversas questoes éticas
envolvidas no tratamento com células tronco que devem ser muito bem esclarecidas, além de serem
necessarios o completo entendimento do funcionamento e resposta de muitos dos processos
envolvidos em cada uma dessas técnicas aonde a relacio risco/beneficio deve ser amplamente favoravel

a recuperagao do paciente (Sa et al., 2008).

INIBIDORES DA PROTEINA COTRANSPORTADORA DE SODIO E GLICOSE 2
(SGTL2)

Os inibidores da proteina co-transportadora de sédio e glicose 2 (SGLT2) possuem a func¢ao de
reduzir a glicose independentemente da agdo insulinica, a partir da inibicado da SGLT2 no tdbulo renal
proximal assim bloqueando a reabsor¢ao de glicolica. Tais inibidores sdo associados com hipotensao

sanguinea e perda de peso modestas. Os inibidores da SLGT2 receberam aprovagio de uso nos
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individuos com DM II inumeros relatos, no entanto apontaram o risco de cetoacidose diabética
euglicémica tanto DM I como DM II (Garg et al., 2017). Pesquisas continuam sendo realizadas visando
avaliar a seguranca e eficacia desta classe medicamentosa no tratamento de DM I (Chen et al., 2017); O
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) da European Medicines Agency aprovou o inibidor
seletivo de SGLT2 dapagliflozina com finalidade de uso em pacientes com DM I que apresentem um
indice de massa corporal IMC) =27 kg/m? como adjuvante para a insulina, nos casos em que esta
substancia isolada ¢ incapaz de manter o controle glicémico suficiente apesar da insulinoterapia ideal
(Dandona et al., 2017, 2018) Em marco de 2019, o CHMP recomendou que a sotaglifozina (inibidor
duplo de SGLT1 e SGLT2) também fosse permitido com a mesma indicacdo, contudo a Food and Drug
Administration (FDA) rejeitou a aprovagao da aplicada no tratamento do DM I no dia 1 de marco de
2019. Os pacientes devem preencher os requisitos para minimizar o aumento do risco de cetoacidose

diabética com esses dois medicamentos (Danne et al., 2019)

TRANSPLANTE DE ILHOTAS

Esse procedimento consiste em utilizar ilhotas preparadas de um pancreas doador e entdo
injeta-las na veia porta, de forma que estas células multiplicam-se no figado e sintetizem insulina. Os
pacientes ao submeterem-se a este procedimento necessitam de terapia imunossupressora depois.
Comprovando-se relativamente benéfico inicialmente os estudos acerca dele permanecem em
andamento, contudo os resultados de longo prazo continuam sendo frustrantes. Ainda nos melhores
centros, uma porgao inferior a 50% dos pacientes torna-se de fato livre da dependéncia de insulina no
decorrer de um ano depois e somente 10% cinco anos depois (Shapiro et al., 2006). Por recomendagées
advindas da Awmerican Diabetes Association (ADA) este procedimento sé deve ser feito até o presente

momento inserido no contexto de um estudo de pesquisa controlado (Lablanche et al. 2018).

IMUNOTERAPIAS

Devido ao fato do DM I ser uma patologia autoimune modulada pelas células T citotoxicas
indmeros agentes tém sido alvo de pesquisa para o tratamento desta doenga de inicio recente.
Imunoterapias sistémicas antigeno inespecificas dentre as tais supressores de células T' (ciclosporina),
agentes antiproliferativos (metotrexato, azatioprina) e globulina antitimocitica, demonstraram
acentuada tendéncia em provocar efeitos adversos; Ainda que o uso de ciclosporina de fato abranda a
necessidade de insulina num curto prazo, seu uso esta associado a nefrotoxicidade, além de que o efeito
nas células f reduziu devido a interrup¢ao do tratamento. A vacinagdo com antigeno especifico e
descarboxilase do acido glutamico recombinante revelou-se capaz de aumentar o peptideo C estimulado
em pacientes que forem tratados apos 3 meses de diagnostico (Ludvigsson et al., 2008). Anticorpos

monoclonais para CD3 e CD20 apresentaram efeito extremamente benéfico (Pescovitz et al., 2014).
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Existem ainda outras pesquisas com a finalidade de investigar o tratamento de DM I com células
dendriticas, células-tronco mesenquimais, transfusio de sangue do cordio umbilical e
imunomoduladores (ja com aprovacaode uso em outras patologias), como inibidores do fator
estimulador de colonias de granulécitos ou fator de necrose tumoral alfa (Rewers; Gottlieb, 2009).
Recentemente uma equipe brasileira de cientistas da Universidade de Sao Paulo, em Ribeirao
Preto, tem conseguido resultados surpreendentes em pesquisas com células-tronco o “Transplante
Autdlogo de Células-tronco Hematopoéticas em Pacientes com DM1 Recém-Diagnosticado”. De
acordo o Dr. Eduardo Couri, ¢ feita inicialmente uma coleta de células-tronco hematopoéticas e, em
seguida, elas sao congeladas. Ap6s duas semanas, faz-se a imunossupressao severa com o intuito de

destruir completamente o sistema imunologico “defeituoso” da pessoa com diabetes (Moraes, 2009).

REGENERACAO DE ILHOTAS

Pesquisas no qual utilizaram-se camundongos revelaram o fato de que ha uma massa
inflamatoria de células_f ja no inicio da insulinite, e que esta pode ser recuperada, também servindo
como uma futura fonte de células § em funcionamento (Akirav et al., 2008). Inimeros estudos clinicos
estdo sendo realizados no intuito de investigar monoterapias e terapias combinadas que visam a

interrupgao da inflamacao assim possivelmente permitindo a regeneracao das células § (Pescovitz et al.,

2014; Moraes, 2009).

CONCLUSAO

A DM constitui-se em um grave problema de saiude publica ja4 que evidencia-se prevalente na
populacio mundial e é responsavel por um alto nimero de 6bitos, por ser um determinante na falta de
qualidade de vida dos portadores, pelos gastos inerentes ao tratamento continuo dos pacientes adjunto
aos varios problemas relacionados, de tal forma que faz-se necessario a atengao, estudo e compreensio
por parte de todos os profissionais da saude a esta sindrome.

No que se refere a DM, sua fisiopatologia e ao tratamento aplicado de acordo com a mesma,
desta forma minimizando as complica¢oes, aumentando sua eficacia e desenvolvendo maneiras cada
vez melhores de terapia, visto que esta patologia trata-se de um complexo conjunto de sindromes
metabolicas aonde caracteriza-se a hiperglicemia relacionada com diversas alteragdes lipidicas, proteicas
e de carboidratos, dai deriva-se a importancia clinica desta doenga, e sua posicao de destaque nas
necessidades de estudo e pesquisa.

A insulinoterapia indiscutivelmente foi um grande avango na farmacoterapia da DM em suas
mais diversas formas, em especial na DM I; As variadas maneiras de aplicagdes e apresentagoes da
insulina possibilitam a equipe de saude personalizar uma terapia cada vez mais individualizada

atendendo as necessidades do paciente, em contrapartida a existéncia de tal aparato farmacéutico é
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capaz de dificultar o profissional prescritor na escolha do tratamento mais adequado, tornando assim
o paciente em questido objeto de experimentagdes expondo-o a muitos problemas que vao desde a
ineficiéncia do tratamento proposto, até incompatibilidade e complicagdes relacionadas a0 mesmo.

Por consequéncia, torna-se essencial aos profissionais da saude compreender amplamente todos
os aspectos e fatores envolvendo a patogenia/patogénese da DM (ambientais, imunoldgicos e
genéticos), além de conhecer profundamente a variedade medicamentosa e como ela relaciona-se com
o metabolismo e funcionamento da patologia no paciente, além de suas possiveis interagdes com outros
medicamentos e alimentos que possam fazer parte do consumo do paciente.

Estao entre os principais problemas relacionados ao tratamento continuo com insulina as
complica¢Oes cutaneas, reacOes de hipersensibilidade a mesma e resisténcia insulinica, complica¢oes
estas que podem ser evitadas muitas vezes com cuidados e acompanhamentos simples, mas que
dependem diretamente do conhecimento e dedicagao dos componentes da equipe multiprofissional
envolvida no tratamento do paciente, visando sempre melhorar a sua qualidade de vida, facilitar sua
adesdo a terapia e selecionar ou desenvolver cuidadosamente o protocolo ou a forma de tratamento
com menores riscos, assistindo sempre a progressiao do paciente e a evolugao do seu quadro, mantendo

uma visao holistica e centrada no uso racional e melhor qualidade de vida do paciente.
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INTRODUCAO

Leucemias abrangem um agrupamento de neoplasias malignas provenientes das células
hematopoiéticas. A patogénese da-se via de regra na medula-6ssea, regido de sintese das células
sanguineas, seguida de invasio do sangue periférico havendo a possibilidade de atingir inimeros 6rgaos
do paciente afetado (Bomfim et al., 2014). De forma geral, as leucemias em sua totalidade apresentam
elementos prognosticos estabelecidos por fatores citogenéticos, sendo mais exato fatores estes que
consistem em mutagoes adquiridas que, uma vez descobertas, permitem a abordagem mais pertinente
do paciente (Lopes et al., 2012).

Os dois cientistas, Peter C. Nowell (Unzversity of Pennsylvania School of Medicine) e David
Hungerford (Fox Chase Cancer Center’s Institute for Cancer Research) foram os responsaveis por identificar e
descrever no ano de 1960, acerca da translocagdo entre o cromossomo 9 e 22, eventualmente depois
chamado de cromossomo Philadelphia ou Ph; Este foi o primeiro gene descrito como responsavel por
desenvolver cancer e, recentemente possuiu elevada contribui¢ido na elaboragiao da droga imatinibe,
tornado-se a primeira medicagdo a possuir alvo genético (Barbosa et al., 2015).

Cromossomo Filadélfia, translocagao Filadélfia, anomalia Ph sao termos que referem-se a uma
translocagao reciproca entre os cromossomas 9 e 22, t (9; 22) (q34; q11) a qual esta presente nas células
hematopoiéticas e ausente nas outras células da constituicdo humana (Almeida, 2015). Tal
abnormalidade acontece na célula estaminal pluripotente, e compreende em sua maioria células com

eritrocitos, mieldcitos, monocitos e megacariocitos, além de, embora menos frequentemente linfécitos
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B e T. O ponto de quebra do cromossoma 9 da inicio a uma transloca¢ao do oncogene ABL1 em
dire¢do a uma regiao especifica do cromossoma 22, o gene BCR (Breakpoint Cluster Region) (Martins,

2016).

MATERIAL E METODOS

Produziu-se este trabalho por meio de revisao bibliografica de materiais abrigados no BIREME;
PubMed e Scielo utilizando como critérios de selegao: Trabalhos publicados entre 2008-2018, escritos
em portugucs, inglés e espanhol compreendendo os descritores: Cromossomo Filadélfia; Leucemia;

Fisiopatologia, selecionando 43 trabalhos.

RESULTADOS E DISCUSSAO
HEMATOPOIESE

Hematopoiese é o termo que compreende o processo de formacgao das variadas células
sanguineas, tal processo efetua-se essencialmente na medula dssea presente em ossos longos ou chatos,
também presente, entretanto em escala reduzida, em alguns 6rgaos constituintes ao sistema imunitario
sendo eles o bago e os ganglios linfaticos (FRIED, 2009). As Células-Tronco Hematopoéticas (CTHs)
sao as células responsaveis por gerar todas as diferentes linhagens hematopoéticas compreendendo
eritroides, mieloides e linfoide; ainda apresentam a capacidade de reconstituir o processo hematopoético
a longo prazo e de forma completa (Gongalves, 2017).

As CTHs possuem a faculdade de gerar por meio de mitose células-filhas que mantém
suas principais e fundamentais caracteristicas. Hematopoese ¢ na verdade o termo que corresponde a
um conjunto de eventos que abrange trés basicas fungdes fisiologicas sendo elas: Automanuten¢ao do
pool indiferenciado de CTHs; Sintese e conservagao do pool de células precursoras, isto é, envolvidas
com uma linhagem hematolégica; e Proliferacio/Diferenciacio de células precursoras para células
diferenciadas e maduras, assim direcionando-se em direcdo a corrente sanguinea (Hoffbrand et al.,
2018).

O processo hematopoiético possui um pré-requisito: A presenga de um microambiente
normal, que possibilite a sintese de fatores essenciais a sobrevivéncia das células progenitoras,
possibilitando as interagdes entre células de diferentes tipos e acomodar as células em desenvolvimento
(Mansur, 2008). O controle da hematopoese necessita da interagao célula-célula também como de
fatores de crescimento solaveis situados nos indimeros microambientes formando assim os nichos
hematopoéticos. Os fatores de crescimento consistem em glicoproteinas secretadas por células
estromals responsaveis pela sobrevivéncia, proliferacao e diferenciacao das células hematopoéticas

(Hastreiter, 2014). Constitui-se de citocinas e hormoénios a fim de ligarem-se a receptores especificos
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localizados nas superficies das células-tronco e células progenitoras assumindo fung¢des modulatérias
sobre elas. Tais fatores nao executam uma atividade exclusiva, ora atuando na sobrevivéncia das células-
tronco através de certa associacao de citocinas, ora influenciando a funcao de células diferenciadas em
outra nova combinacao (Fried, 2009).

O resultado dessa associagao, pode manifestar-se das seguintes maneiras: Possibilitando a
multiplicagao e diferenciacdo de células que dependem de seu estimulo, do contrario morreriam ou
continuariam quiescentes; ou: Agindo em sinergismo na proliferacao de uma subpopulacio especifica
de células precursoras. Concomitante ao estagio embrionario, as linhagens estromais da AGM
sintetizam consideraveis quantidades de fatores estimulantes do crescimento de células-tronco e a

formacao de precursores hematopoéticos (Costa, 2012). Comumente nesta etapa, a expressao de BMP-
4 (Bone Morphogentic Protein-4), proteina pertencente a familia do TGF-f; do fator neurotréfico fFNGF
(-Nerve Growth Factor); e da quimiocina (C-C) MIP-Y (Macrophage Infl ammatory Protein-Y). No figado fetal,

angiopoitina 2 e 3 e IGFBP-2 (Insulin Growth Factor Binding Protein-2) foram observadas possuindo a
fungao de responsaveis em possibilitar a autorrenovacdo das CTHs, ainda de sua expansio e
diferenciacao (Kaushansky, 2009). Sio responsaveis pela secrecdo de G-CSF (Granulocyte Colony-
Stimulating Factor), GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor) e interleucina 6 (IL-6) os
osteoblastos, que ainda estimulam sobrevivéncia e diferenciagio das CTHs, além de sintetizar
angiopoetina, trombopoetina, WNT, Nocht, N-caderina e esteopoetina os quais mesmo possuindo seus
mecanismos de agao ainda desconhecidos, possuem o papel de regular quantitativamente o CTH no
nicho (Fried, 2009).

Visando controlar a mielopoese, responsavel pela sintese das hemacias, granulécitos, mondcitos
e megacariocitos, a IL.-3 e o GM- -CSF atuam em um amplo espectro de precursores nao maturados,
ao mesmo tempo em que o G-CSF e M-CSF sao essenciais para a génese de células granulociticas e
monociticas maduras, respectivamente. Além do que, o GM-CSF impede a migragdao, estimula a
atividade fagocitica e induz a Citotoxicidade Dependente de Anticorpos (antibody-dependent cytotoxicity,
ADCC) de células como neutréfilos polimorfonucleares. Ja o G-CSF estimula a sintese de superdxido
e induz a ADCC dos neutréfilos, e o M-CSF ativa macréfagos maduros (Coskun, Hirschi, 2010).

A fim de regular o processo de eritropoese, a eritropoetina possui a fun¢iao fundamental no
desenvolvimento de maturagao e apoptose dos precursores da linhagem eritréide. Tal processo é regido
pelo teor de O2 do sangue arterial que irriga as células peritubulares no coértex renal. Ademais, o ligante
Kit, a IL-3 e 0 GM-CSF semelhantemente estao presentes na regulagao da proliferacio e diferenciagao.
A linfopoese é mediada principalmente através de interleucinas, a exemplo de IL-7 e IL-6, agindo
influentemente na proliferacio dos precursores de linfoécitos B, ao passo que IL-2, IL-3 possuem maior

atividade nos precursores de células T (Duarte et al., 2009).
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A diferenciagao das células T da-se no timo, quando I vitre, a megacariocitopoese é regulada
através de fatores diretamente ligados aos precursores imaturos envolvidos a varias linhagens, dentre
eles I1L-3, IL-6, GM-CSF e ligante Kit, o quantitativo de precursores megacariociticos esta diretamente
ligado com a presenca da combinagao de tais fatores. Todavia, a diferenciacio dos megacariocitos e a
sintese plaquetaria sdo controladas 7z vivo pelo quantitativo plaquetario em sangue periférico, o qual nao
afeta a producio desses fatores. O fator associado a modulacao é a Trombopoetina (TPO), sintetizada
principalmente por via hepatica, atuando por via do receptor pertencente a familia das citocinas

chamado Mpl (Ribeiro, 2018).

LEUCEMIAS

A leucemia consiste em uma expansao celular clonal que da-se na etapa da hematopoiese,
tendendo a afetar precursores seja da série linféide ou mieléide, induzindo uma diferenciacdo celular
com proliferagio e crescimento incontrolavel das células hematopoiéticas e, ainda, uma substituicao
difusa da medula dssea por células neoplasicas (Goldman, 2009). As classificagdes leucémicas dao-se
em conformidade com o tipo celular envolvido e o grau de matura¢io das células com mutagoes
malignas. As leucemias agudas definem-se a partir de sua evolugio, relativamente rapida, além da
prolifera¢ao de células gravemente indiferenciadas. Antagonicamente, as leucemias cronicas possuem
como principal caracteristica seu lento crescimento, fugaz evolucio e células discretamente
indiferenciadas. Levando em consideracdo as leucemias definidas como agudas ou cronicas, as tais
podem ser, ainda, classificadas de acordo com a sua origem. Dividindo-se assim em linféides e
mieldides, chamando atengdo ao fato de que as células mieldides originardo aos eritrécitos (hemacias),
monocitos, neutrofilos, eosindfilos, basoéfilos e plaquetas, enquanto que as células linféides aos
linfécitos (Hamerschlak, 2008).

Devido a proliferagao das células neoplasicas no amago da medula 6ssea existe um suprimento
na producdo das células hematopoiéticas normais. Devido a redugao no numero de hemacias e,
subsequentemente, da capacidade de transporte de oxigénio do sangue, os pacientes com leucemia irdo
apresentar anemia e fadiga. Os pacientes leucémicos também apresentam problemas de sangramento
devida a falta de plaquetas (trombocitopenia). A febre também ¢é uma caracteristica clinica comum e
esta associada a infecgao devido a deplegdao de neutréfilos (GOMES, 2018). Assim sendo, existem
quatro tipos principais de leucemias: Leucemia Linfocitica/Linféide/Linfoblastica Aguda (LLA) -
Leucemia Mielocitica/Mieléide Aguda (LMA) - Leucemia Linfocitica/ Linféide/Linfoblastica Cronica
(LLC) - Leucemia Mielocitica/Mieldide Cronica (LMC) (Wohlfahtt et al., 2015).
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LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA (LLA)

Dentre as mais importantes caracteristicas clinicas dos pacientes com LLA estao a febre, anemia,
fadiga, anorexia e sangramento; Ha ainda a dor 6ssea advinda do comprometimento da medula 6ssea,
sendo um sintoma bem recorrente. Os pacientes leucémicos apresentam maior quantitativo de células
imaturas em sangue periférico, possibilitando sua identifica¢io no hemograma e o diagndstico final
realizado através de puncao aspirativa da medula 6ssea. No que tange ao tratamento preconizado para
a LLA, a quimioterapia destaca-se, além de em alguns casos o transplante de medula éssea, objetivando

substituir a medula “doente” por uma sadia (Mansur, 2008).

LEUCEMIA MIELOCITICA AGUDA (LMA)

Quanto as suas caracteristicas clinicas, elas assemelham-se as da LLA, em que os pacientes
demonstram febre, anemia, fadiga, no entanto com sangramentos bem mais frequentes nos pacientes
com LMA do que com LLA. Seu diagnéstico também ¢ realizado a partir do aspirado de medula 6ssea,
e o seu tratamento possui maior complexidade que da LLA. Por meio da quimioterapia cerca de 60%
dos pacientes demonstram remissio completa da doenga, contudo, apenas 15 a 30% permanecem livres

da doenca por 5 anos. Assim sendo, o transplante de medula 6ssea constitui-se numa boa alternativa

no tratamento da LMA (Alves, 2012).

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA (LLC)

Tal leucemia possui maior manifestagdo, sendo quase que exclusiva em pacientes adultos,
considerada até como o tipo mais comum nesta faixa etaria em pafses Ocidentais. Tendo média etaria
de pacientes com 60 anos e discretamente predominantes no género masculino. Frequentemente esta
leucemia ¢ assintomatica, possuindo diagnostico através de exames de sangue de rotina. Muito
raramente os pacientes podem demonstrar anorexia, perda de peso, linfadenopatia, hepatomegalia e
esplenomegalia. Em cerca de 30% dos pacientes com LLC ocorre uma transformagao da leucemia em

outras neoplasias linféides mais agressivas, em tais contextos apresentam tempo de vida de até 1 ano
bl

(Hamerschlak, 2008).

LEUCEMIA MIELOCITICA CRONICA (LMC)

A LMC também possui maior frequéncia em pacientes adultos; os sintomas iniciais consistem
em perda de peso, fadiga, anorexia. A esplenomegalia é uma manifestacao clinica bastante recorrente
em pacientes com LMC. Sua evoluc¢io é de progressao dilatada, no entanto, apés um periodo variavel

de 3 anos, cerca de 50% dos pacientes entram numa fase de crise, dificil de ser tratada, culminando num
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quadro semelhante a leucemia aguda. O tratamento para a LMC ¢ realizado através de quimioterapia e

transplante de medula 6ssea, principalmente nos casos que entraram na fase de crise (Kantarjian; Cortes,

2014).

CROMOSSOMO FILADELFIA

Visando melhor compreender a relagdo existente entre o cromossomo Filadélfia e as leucemias,
em especial a LMC, ¢ de vital importancia o entendimento do assim chamado dogma central da biologia
molecular, que explica a maneira que nosso material genético (DNA) consegue transformar-se em nosso
fenétipo. Fendtipo (aparéncia) consiste na manifestagao visivel ou detectavel de um genétipo (DNA),
a exemplo da cor dos olhos e da pele. Células musculares, do cérebro e da pele provenientes da mesma
pessoa possuem o mesmo conteudo de DNA, mas aparentam ser células distintas. Segundo o Dogma
Central da Biologia Molecular, postulado no ano de 1958, o fluxo de informagdes do codigo genético
segue sempre uma sequéncia na qual um acido nucleico forma uma proteina, entretanto o contrario nao
¢ possivel. Segundo esse dogma, o fluxo da informagao genética sempre seguird o sentido DNA - RNA
- Proteinas. Inameros elementos conduzem a célula em dire¢ao a seus diferentes fenotipos (Silva et al.,
2017).

O ser humano possui 46 cromossomos, 22 pares de cromossomos somados aos conhecidos
cromossomos sexuais sendo dois X (na mulher) ou um X e um Y (no homem). O Cromossomo
Philadelphia (Ph) consiste em uma anomalia genética resultante da translocag¢ao (troca) reciproca entre
os bragos longos dos cromossomos 9 e 22, tal evento leva ao desenvolvimento de um novo gene capaz
de associar (grudar) o gene BCR com o proto-oncogene ABL. O referido novo gene de fusio é chamado
de BCR-ABL.O BCR-ABL presente no DNA ¢ convertido em um RNA de fusio e, este, em uma
proteina de fusiao ber-abl. Tal proteina anémala, que é uma proteina quinase, ativa variados eventos
intracelulares, avolumando a proliferacio da célula, alterando sua adesio e desta forma, permitindo a
esta célula anomala obter vantagens proliferativas em relagdo as células comuns, ndo portadoras do
cromossomo Ph, tal comportamento culmina em uma proliferagio da linhagem mieldide,
principalmente dos neutréfilos. Além do que, o cromossomo Ph por meio de seu produto, a proteina
ber-abl, possibilita que a célula entre em uma divisio desordenada originando descendentes
corrompidos a nfvel de DNA, permitindo que, a medida que a doenga progrida, obtenha maior
predisposi¢ao em transformar-se numa leucemia aguda, situag¢ao ainda mais grave e com risco iminente
de vida (Zenteno, 2010).

O gene ABL1 é um homodlogo do oncogene V-ABL derivado do virus Abelson causador de
leucemia em murganhos. A translocagao na LMC em humanos, origina uma justaposi¢ao do segmento

5" BCR em 22ql1 e do segmento 3’ do oncogene ABL (ABL1) em 9q34, formando uma nova
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oncoproteina, BCR-ABL com peso molecular de 210kDa (p210BCR-ABL). Tal proteina quimérica
possui atividade cinase nao controlada, causando uma proliferagio em demasia e uma apoptose
atenuada das células da LMC. As células estaminais normais, ainda que estejam suprimidas, persistem e
reincidem, mesmo seguida de uma terapéutica eficaz (Martins, 2016). A ativagdo constitutiva da
oncoproteina BCR-ABL d4 origem ao processo de auto-fosforilagao e ativagao das vias, a jusante, que
controlam a transcri¢ao de genes, a apoptose, a organizac¢ao do citoesqueleto, a citoadesao e degradacio
de proteinas inibidoras. Tais vias de transdugao de sinal abrangem membros das principais vias de
sinalizacao como RAS (Rat Sarcoma), proteina cinase ativada por mitogénos (MAPK), transdutores de
sinal e ativadores da transcricao (STAT) e a Phosphatidilinositol-3 cinase (PI3K). Inumeras interagoes
semelhantes sio mediadas pela via de sinalizacao dos recetores da tirosina cinase e necessitam da ligagao
do gene BCR-ABL a moléculas adaptadoras de proteinas, a exemplo da GRB-2, CRK-like protein
(CRKL), e proteinas com dominios de homologia stc (SHC) (Zenteno, 2010).

O gene de fusao BCR-ABL e a oncoproteina de P210 compdem a LMC morfoldgica tipica, em
dados enfermos, contudo, a t(9; 22) (q34; q11) pode nao ser identificada. Nestes casos hd uma resposta
a terapcutica, da mesma forma também uma taxa de sobrevivéncia similar a que ocorre nos casos de
Ph+. Relativamente aos pacientes que apresentam Ph- e LMC com o gene BCR-ABL-negativo, o
prognéstico € ainda pior, e a LMC ¢ designada como atipica (ALVES, 2017). O rearranjo BCR-ABL ¢
tipico da LMC encontrado em aproximadamente 90% destes casos, no entanto é também uma relevante
anormalidade na LLA e raramente observado na LMA. Na LLA, a translocacio BCR/ABL esta
associada a um prognostico extremamente ruim (Ribeiro; Alves, 2018).

Leucemia Linfoblastica Aguda Filadélfia positiva ou LLLA Phl ocorre predominantemente em
adultos e esta relacionada a uma sobrevida isenta de doenca de apenas 10%-20% a despeito de
tratamentos quimioterapicos demasiados intensos (HIROKI et al,, 2016. Na LLA Ph1, o subtipo de
transcrito BCR-ABL é o p190 em 60%-80% dos casos. O transcrito p210 esta presente apenas de 20%o-
30% dos casos. Em menos de 5% dos casos, ambos os transcritos sio identificados. Nao observou-se
qualquer tipo de diferenga clinica ou laboratorial a0 comparar os casos com diferentes transcritos. O
subtipo de transcrito possui duas formar de determinacao: Podendo de através da técnica de FISH ou
pela técnica de biologia molecular (Schaffel; Simoes, 2008).

A LLA Phl demonstra uma sobrevida global em cinco anos inferior a 20% se utilizar como
tratamento os protocolos para LLA. Dentre os escassos casos de cura, estdo os pacientes submetidos
ao transplante alogénico de medula 6ssea (TMO). A utilizagio em conjunto do imatinibe a
quimioterapia resultou em melhora na taxa de remissio completa, elevada taxa de remissao molecular
completa, crescimento de pacientes aptos para realizar o TMO, aumento da sobrevida livre de eventos

e maior sobrevida global, ainda que o tempo de seguimento seja ainda muito curto. No entanto, a taxa
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de recaidas e o aparecimento de mutagoes do BCR-ABL resistentes ao imatinibe ainda preocupam
(Cunha ez al.,, 2015).

A existéncia de pacientes com LMA Phl consiste em um fendémeno raro, sendo descrita em
apenas 2% dos casos, em sua maioria estao associados aos subtipos FAB M1 e M2 (Sousa, 2011). Na
LMA, ha a possibilidade de ocorrerem dois tipos de rearranjo ber-abl: Um em que existe o envolvimento
da regido M-BCR e idéntico ao encontrado nos casos de LMC, podendo ser do tipo b3-a2 ou b2-a2 (na
presenca ou nao do exon b3), ambos causam a expressao da proteina p210, possuindo intensa atividade
tirosina quinase; o outro tipo ¢ aquele que envolve o primeiro intron do gene BCR ou regiao m-BCR,
com expressao da p1905. Os rearranjos codificam p210, que deixa a LMA indistinguivel da LMC em

crise blastica mieldide, enquanto a expressao da p190 caracteriza a verdadeira LMA (Mello e al., 2007).

CONCLUSAO

O cromossomo Phl resulta da translocagao balanceada entre o gene ABL no cromossomo 9,
com o gene BCR no 22, o hibrido resultante (BCR-ABL) codifica uma proteina de fusio anormal
contendo atividade tirosina quinase (TK) continuadamente ativada na regidao ABL, responsavel pelo
desenvolvimento leucémico. A importancia do entendimento mais amplo possivel acerca do
cromossomo Filadélfia ¢ fundamental para o tratamento de diversas leucemias, visto sua importancia
nao apenas no diagndstico correto, mas também no desenvolvimento de terapias bem mais efetivas
uma vez que ele esta diretamente relacionado com toda a fisiopatologia da leucemia, nio restrita a LMC

como se imaginava, mas de outras também.
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INTRODUCAO

Em func¢io da rica biodiversidade brasileira, estudos que fomentam a descoberta de novas
propriedades sdao de extrema importancia e constituem ferramentas da bioprospeccio, que é um termo,
atualmente empregado para designar uma atividade exploratéria que objetiva identificar nos recursos
biolégicos, componentes que possam ser empregados para o desenvolvimento de produtos de interesse
comercial, como para a industria quimica, farmacéutica, cosmética e/ou alimentar (Azebedo, 2003;
Berlinck, 2012; Brasil, 2015).

Estudos envolvendo bioprospecgao possuem ampla relevancia, e vem sendo objeto de diversos
grupos de pesquisa no mundo inteiro. Considerando que desde os primoérdios das civilizagdes, plantas
sao usadas para fins medicinais, a bioprospeccao de espécies vegetais apresenta grande potencial para
descoberta de substancias ou produtos de grande interesse para a sociedade, principalmente para o
desenvolvimento de novos medicamentos pelas diversas atividades biolégicas que as espécies podem

apresentar (Astolfi Filho; Silva; Bigi 2014). Essas substancias presentes nos vegetais podem ser extraidas
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e utilizadas na forma natural ou servir de base para a sintese de moléculas como o acido acetilsalicilico,
popularmente conhecido como Aspirina®, amplamente empregada para o alivio de dores,
principalmente de origem reumaticas que ¢ derivada da salicina, substancia extraida da casca da espécie
Salix alba (Pereira, 2009; Pimentel et al., 2015).

Medicamentos bastante conhecidos na alopatia convencional tiveram seus principios ativos
descobertos a partir de bioprospeccao envolvendo espécies vegetais, como ¢é o caso da escopolamina,
que possui efeitos antiespasmodicos e anticolinérgicos oriundos de espécies do género Datura morfina
extraido do 6pio da Papaver sommiferum pilocarpina que antes de ser sintetizada pelas japoneses era obtida
de Pilocarpus jaborands, usada na fabricacao de colirios para o tratamento do glaucoma e digoxina, oriunda
de Digitalis purpurea, utilizada como agente cardiotonico (Funari; Ferro, 2005).

Dessa forma, estudos de bioprospeccao sao cada vez mais frequentes como ferramenta para
descoberta de novos farmacos apresentando atividades farmacoldgicas diversas como anti-
inflamatorias, antimicrobianas, antioxidante, dentre outras que estio intimamente relacionadas aos
metabolitos presentes nas espécies vegetais. Diversas pesquisas vém ganhando destaque na literatura
cientifica como por exemplo tem-se a avaliacao das atividades antioxidante e antimicrobiana, além da
analise quimica de teor de polifenois e flavonoides totais das espécies Bathysaaustralis, Piper corcovadensis,
Siparuna brasiliensis, Picramnia sp., Piper richardiifolium, Eugenia cf. cerasiflora (Souza et al., 2013); pesquisa de
substancias bioativas presentes nos extratos de fungo endofiticos associados a espécie Eremanthus
enythropappus (Pinto, 2016) e atividade anti-helmintica de espécies vegetais do Cerrado maranhense
(Oliveira, 2017).

A variabilidade de metabolitos secundarios presentes nos vegetais ocorre pelas complexas rotas
do metabolismo secundario que sdo via acetato-mevalonato, acetato malonil, via ribulose-5P e a rota
shiquimato (Cipriani et al., 2012), que originam classes de metabolitos tais como terpenoides, alcaloides,
flavonoides, taninos, saponinas, catequinas, taninos, antocianidinas dentre outras (Araujo; Costa;
Chaves, 2013). E importante ressaltar que rotas do metabolismo primario como ciclo de Krebs podem
formar metabolitos secundarios com alcaloides e glicosideos cianogénicos. Certos metabdlitos
primarios podem também ser originarios de rotas do metabolismo secundario (Simoes et al., 2017).
Esses metabolitos presentes nas espécies vegetais podem conferir finalidades terapéuticas, como € o
caso do lapachol e seus derivados que sio naftoquinonas presentes em espécies pertencentes ao genero
Tabebnia, que compreende a espécie denominada popularmente de ipé (Duarte; Mota; Almeida, 2014).
Geralmente, usada para finalidades como cicatrizagao, anti-inflamatério, antimicrobiana, entre outras

atividades que requerem maior atengdo na sua utilizacdo, a fim de garantir o uso seguro e racional

(Pévoas, 2015).
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BIOPROSPECCAO DE NOVOS AGENTES TERAPEUTICOS ANTIMICROBIANOS

Estudos de bioprospeccio realizados com espécies do Cerrado brasileiro com propriedades
antimicrobianas constataram que das 107 espécies selecionadas, 13 foram testadas e apresentaram
atividade frente aos microrganismos Staphylococcus anrens e Escherichia coli (Silva et al., 2014).

Farmacos antimicrobianos sao definidos como drogas que podem ser obtidos de origem natural
ou sintetizados, também conhecidos como quimioterdpicos, que atuam sobre 0s microrganismos com
a finalidade de impedir sua proliferacao (Estrela, 2018). Essa ¢ uma das principais classes de farmacos
prescritas no ambiente hospitalar, onde seu uso pode ser profilatico e/ou curativo, aumentando o
tempo de permanéncia do individuo no ambiente hospitalar, o que vem a onerar os servicos de saude,
uma vez que aumentara o tempo de internacao (Rodrigues; Bertoldi, 2010; Zimerman, 2010).

Além do custo, o uso indiscriminado de antimicrobianos, geralmente fomentado por
diagnosticos inconclusivos e excesso de propaganda, ¢ um dos fatores que mais ocasiona resisténcia
microbiana, ocasionando o surgimento de bactérias multirresistentes, levando a um problema de saude
publica, uma vez que a terapéutica convencional pode nido apresentar-se mais eficicia frente ao
microrganismo (Loureiro et al., 2016).

Defender-se de agentes antimicrobianos é uma estratégia encontrada pelos microrganismos para
manter-se vivo nas células que infectam, utilizando mecanismos e/ou estruturas anatomicas e
fisiol6gicas para conferir sua protecao frente ao antibiético/quimioterapico (Antdnio et al., 2009). Os
principais mecanismos de resisténcia principalmente microbiana a antibidticos sdo: destrui¢io
enzimatica do antibidtico, reducdo da permeabilidade celular do antibiético, presenca de bombas de
efluxo para os antibiéticos na superficie do patégeno, alteragdes no receptor do antibiético na superficie
da célula, sendo que as bactérias Gram- positivas como a espécie S. aureus e o género Enterococcus sao as
que apresentam maior resisténcia aos antibiéticos convencionais (Loureiro et al., 2010).

A parede celular bacteriana é de fundamental importancia para a manutencao da sua integridade,
apresentando certa flexibilidade permitida por ligagdes cruzadas que siao favorecidas pela presenca do

peptidoglicanos (Baptista, 2013).
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Figura 1. Diferencas existentes entre a parede celular de uma bactéria gram-positiva e gram-negativa.
Fonte: Baptista (2013).

Considerando a importancia de determinados microrganismos que vem desenvolvendo
resisténcia a antibidticos convencionais e levando-se em conta a importancia da descoberta de novos
farmacos capazes de deter infecgdes provocadas por esses seres, serdo discutidas as principais bactérias

e fungos pesquisadas em estudos de bioprospec¢ao.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

O género Staphylococcus é formado por cocos Gram-positivos, medindo cerca de 0,5 a 1,5 um,
podendo apresentar-se em formas tGnicas, em pares, tétrades ou ainda em formato de cacho de uva, do
qual originou o nome do género (Figura 2). Sao conhecidos por serem microrganismos causadores de
inflamagdes e infec¢des simples como espinhas, furunculos além de infecgdes mais graves como
pneumonia e sepse (Santos et al, 2007; Cervantes; Garcia; Salazar, 2016). Pertencente a familia
Micrococcae juntamente como os géneros Planococcus, Micrococcus e Stomatococcus, o genero Staphylococcus
possui 33 espécies, sendo 17 certamente de isolados clinicos (Santos et al., 2007).

Como relatado por Loureiro et al. (2016), as bactérias Gram-positivas, como exemplo . aureus,
foram as primeiras estirpes produtoras de penicilinases, levando ao aparecimento de novos
quimioterapicos, como a meticilina e outras penicilinas semissintéticas.

Os representantes do género estao amplamente distribuidos na microbiota da pele, conjuntiva,
cavidades nasais, intestino bem como no trato urinario, onde geralmente sao distinguidos de outros
géneros através da prova da catalase positiva. Cerca de 60 espécies e subespécies ja foram descritos na

literatura, além das correlagbes genealdgicas e filogenéticas existentes (Paim, 2013).
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Figura 2. Género Staphylococeus, representado por cocos Gram-positivos, aos pares ou agrupados como
cachos de uva. Fonte: Dabul et al., 2018

Pode ser considerado um género com bastante resisténcia, uma vez que apesar de nao ser
esporulado, imoéveis, apresentam certa resisténcia ao calor, podendo sobreviver por ate meses em
amostras secas ¢ ainda suportam ambientes halofiticos (Brasil, 2004). Os representantes do género
Staphylococens medem cerca de 0,5 a 1,5 pm de diametro e foram identificados da primeira vez de isolados
clinicos cirurgicos, e podem ser as principais causadoras de infec¢bes piogeénicas (Santos et al., 2007).

S. anreus ¢ um dos principais microrganismos causadores de infec¢oes nosocomiais, podendo
ser transmitida entre pessoas através de fomites ou contato. De modo geral, o microrganismo
desenvolveu estratégias de viruléncia para escapar do sistema imunolégico humano, como uma série de
proteinas de superficie, enzimas, biofilme, capsulas, hemolisinas, superantigenos e toxinas que
apresentam agdo citolitica (Cervantes; Garcia; Salazar, 2016). Esse microrganismo ganhou destaque
principalmente na década de 80, com o aparecimento de surtos em bercarios e unidades de terapia
intensiva, sendo considerados causadores de infecgdes hospitalares; o destaque desse patdgeno da-se
por apresentar resistente a antibidticos usuais como meticilina e oxacilina, necessitando de terapias mais
desenvolvidas, como a vancomicina e teicoplamina (Lima et al., 2015). Esse mecanismo de resisténcia
ocorre por serem considerados codificadores de proteinas ligadoras de penicilinas, que além de auxiliar
na sintese de parede celular bacteriana, tornam-se alvos para agdo de antibiéticos; com o mecanismo de
resisténcia, produz proteina ligadora de penicilina (PLP) alteradas, o que confere resisténcia nao sé a
meticilina ou oxacilina (MRSA), mas a todos antibiéticos betalactamicos (Gelatti et al., 2009; Lima et
al., 2015).

Diante desses mecanismos de resisténcia microbiana a antibioticos convencionais, é fomentado
o uso racional desses medicamentos, gerando problema de saude publica, pois fomenta o
desenvolvimento de epidemias, principalmente no pés-operatério, devido a dificuldade de controle das

infecg¢oes provocadas por esses microrganismos (Santana et al., 2014; Carvalho et al., 2018).
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ESCHERICHIA COLI

Pertencente a familia Enterobacteriaceae, o género Escherichia representa grande relevancia
quando a sua patogenicidade, causando doencas entéricas, principalmente em criangas. E considerada
uma bactéria Gram-negativa, porem apresenta comensalismo com muitas espécies, dentre elas o ser
humano (Figura 3). Dentre os tipos de E.cok, possui seis patotipos, com diferentes mecanismos de
viruléncia, causando diferentes patologias, como por exemplo, a sindrome hemolitico-urémica
(Drumond et al., 2018).

Possuem mecanismos de defesa como adesinas, fimbrias, afimbrias, toxinas e invasinas, que
culminam em causar infec¢oes do trato gastrintestinal diarreiogénicas, como FE. co/i enteropatogénica
(EPECQ), E. coli aderente difusa (DAEC), E. cli enterotoxigenica (ETEC), E. c/i enterohemorragica
(EHEC) ou E. w/i produtora da toxina de Shiga (STEC), E. c/i enteroagregativa (EAEC) e E. coli
enteroinvasora (EIEC) (Sousa et al., 2010).

i

Figura 3. Escherichia coli em comensalismo com o organismo humano. Fonte: Loope, 2019.

Assim como S. aureus, E. coli apresenta PLP (Proteina Ligadora de Penicilina), que apresentam
diferentes afinidades por antibiéticos B-lactamicos. Na E. o/, a maior PLP apresenta ligacoes do tipo
covalente e englobam as transpeptidases responsaveis pela sintese do peptidoglicano, presente na parece
celular da bactéria conferindo a forma de bastonete e sustentacio, onde uma vez inibidas, leva a

formagao de esferoplastos que rapidamente causam lise bacteriana (Baptista, 2013).
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CANDIDA ALBICANS

O género Candida, pertencente a familia Blastomycetes, é considerado por ser microrganismo
comensal, que geralmente pode se fazer presente na pele, vagina e trato gastrintestinal, podendo
apresentar-se como oportunista em casos de falhas no sistema imune (Bezerra, 2015).

Virios fatores podem estar relacionados ao aumento de infecgdes caudadas pelo género Candida,
como aumento do numero de transplantes, tratamento do cancer, epidemia pelo virus HIV, bem como
o advento da nutricao parenteral, insuficiéncia renal e hemodialise (Lepak; Andes, 2011; Leibundgut;
Withrich; Hohl, 2012).

Compreende cerca de 150-200 espécies, sendo consideradas as mais importantes do ponto de
vista clinico sdo: Candida albicans, Candida tropicalis ,Candida glabrata , Candida krusei e Candida
parapsilosis (Vieira; Santos, 2017). E considerado um agente causador de infec¢des nosocomiais, a
candidfase supera os indices de infec¢oes causadas por bactérias Gram-negativas (Santos, 2018).

Candida albicans dentre as espécies ¢ considerada a mais importante e prevalente. Habita
geralmente no trato gastrintestinal e em regides de mucosas, como boca e vagina, também ser
considerada um fator de risco para pacientes imunocomprometidos, como os portadores do virus HIV
(Lepak; Andes, 2011).

Na morfologia, o género Candida e formado por organelas citoplasmaticas, membrana e parede
celular, que possui estruturas de adesio, que se fixam nas células do hospedeiro aumentando sua

patogenicidade (Ruiz et al., 2000).

100 nm == Mannan == f-16-glucan == Chitin
e == Proteins = f-1.3-glucan

Outer

‘ '._,;4) oA (d

—
N

b )_

T X

Cell membrane

Figura 4. Estrutura da parede celular de Candida albicans. Fonte: Gow et al. 2012

Desse modo, é possivel observar que a necessidade de novos agentes antimicrobianos no
mercado ¢ crescente, uma vez que ¢ notorio os problemas gerados por parte da resisténcia microbiana,
seja bactéria gram-positiva, gram-negativa ou leveduras, havendo, portanto a busca constante por novas
substancias com potencial terapéutico, que podem ser explorados principalmente através da analise de

substancias presentes em extratos brutos de plantas medicinais (Firmo, 2018).
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BIOPROSPECCAO DE AGENTES MOLUSCICIDAS

A esquistossomose, conhecida popularmente como barriga d’agua, ¢ uma doenga de veiculagao
hidrica que possui como vetor transmissor o caramujo do género Biomphalaria, sendo o homem o
hospedeiro definitivo (Figura 5). Pode variar entre quadro agudo por vezes assintomatico ou cronico,
em trés fases distintas (intestinal, hepatointestinal e hepatoesplénica), podendo levar o paciente a 6bito
(Silva et al., 2008; Pordeus et al., 2008; Brasil, 2014; Rocha et al., 2016). A transmissdao ocorre devido ao
contato direto das cercarias com o homem, que nessa cadeia apresenta-se como hospedeiro definitivo.
O contagio se torna bastante susceptivel, uma vez que as pessoas utilizam a agua desses locais para
tomar banho, lavagem de roupas ou para atividade pesqueira (Pordeus et al., 2008).

Os caramujos do género Biomphalaria sio vetores de grande relevancia para a saude publica, pois
representa o hospedeiro intermediario do helminto Schistosoma mansoni, Esses animais sao pertencentes
ao Filo Molusco, Classe Gastropoda, Subclasse Basommatophora e Familia Planorbidade, que
geralmente apresentam concha discoidal arredondada, com giro central em ambos os lados, podendo

ser encontrados nos paises da América, como no Brasil (Pereira, 2013).

DENTRO DO CORPO NO MEIO AMBIENTE

Figura 5. Ciclo biolégico do Schistosoma mansoni. Fonte: Brasil, 2014.

A forma aguda da doenca é considerada similar a2 doenga do sono quanto a sintomatologia, uma
vez que ocorre cerca de 36 horas apds o contato com aguas que apresentam caramujos contaminados
pelo parasito Schistosoma mansoni. Ocorrendo a penetragdo das cercarias, havera o aparecimento de
sintomas como eosinofilia em sangue periférico, reagiao alérgica cutanea e sintomas inespecificos,
incluindo febre, urticaria, calafrios, diarreia, emagrecimento ou ainda um quadro semelhante a sepse,

podendo levar o paciente a 6bito, o que torna essa forma a mais grave (Silva et al., 2008).
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A fase cronica pode da-se com uma carga parasitaria baixa, ou ainda variar de acordo com a
susceptibilidade de cada individuo, seu comprometimento imunolégico, pode dar origem a
manifestagdes clinicas variaveis, bem como desenvolver outras formas, como forma renal
(aparecimento de lesao glomerular), ectopica (atinge 6rgaos fora do sistema porta, como ovarios,
testiculos, retina, pele), neuroldgica (esquistossomose medular) e vasculopulmonar (hipertensiva e
cianotica), normalmente presente em pacientes portadores da esquistossomose hepatoesplénica (Silva
et al., 2008; Brasil, 2009).

Por ser caracterizada como uma endemia, a esquistossomose ¢ perpetuada pela auséncia de
saneamento basico adequado, representando uma doeng¢a comum em regides de pobreza e baixo
desenvolvimento econémico, o que faz dela um grave problema de satde publica, além de ser
considerada uma doenca negligenciada (Pereira et al., 2017). Proliferou-se em paises da Africa, Asia e
América do Sul, sendo o Brasil considerado o pais com inimeros casos, como pode ser observado na

Figura 6 (Brasil, 2014).
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Figura 6. Distribuigao da esquistossomose mansonica no Brasil. Fonte: Brasil, 2014.

No Brasil, a esquistossomose afeta cerca de 2 a 8 milhdes de pessoas, e desses cerca de cinco
milhées estio distribuidos pelos estados do sudeste e nordeste, como mostra a Figura 6 (Melo et al.,
2019). A esquistossomose no Maranhido ¢é conhecida desde 1920 e, dos 217 municipios do Estado, a
doenca se manifesta endémica em 20 e focal em 27 municipios, distribuidos mais precisamente na regiao
zona do litoral norte e baixada maranhense (Mendes, 2019).

Em relacdo ao diagnéstico da doenga, este da-se através do exame parasitologico de fezes, sendo
considerado o método Kato-Katz mais usual, principalmente em areas endémicas, uma vez que, além

de identificar, permite fazer a contagem de ovos nas fezes (Brasil, 2014).
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Figura 7. Caramujo da espécie Biomphalaria glabrata. Fonte: Soares, 2019.

O tratamento da esquistossomose, quando nao ha complicagdes, consiste na terapia
medicamentosa especifica para cura da infeccao, que apresenta o mesmo arsenal terapéutico para a fase
aguda e cronica, sendo o praziquantel e oxamniquine (Brasil, 2014).O controle do caramujo facilita no
controle da transmissao da doenca, visto que se constitui o vetor transmissor no ciclo epidemiol6gico
(Pereira, 2013; Barbosa et al., 2015). Nesse contexto, agentes moluscicidas sao uados com a finalidade
de combater o vetor por parte dos programas de controle da esquistossomose, como pode ser
encontrado no mercado uma variabilidade desses produtos, dentre esses, pode-se citar: como o sulfato
de cobre, Gramaxone®, hidréxido de calcio, o N-tritilmorfolina (Frescon®) e o mais popular entre os
moluscicida, a niclosamina(Bayluscid®) (Cantanhede et al., 2010).

Apesar da funcionalidade desses agentes moluscicidas, esses produtos ndo apresentam
seguranca adequada para o ecossistema local, uma vez que esses produtos sio langados nos criadouros
do caramujo B. glabrata, além de interferir diretamente nos ecossistemas, como também ocasionar em
efeitos de toxicidade residuais para a comunidade locais, uma vez que nenhum deles e isento de
toxicidade (Alfonso-Neto et al, 2010; Pereira, 2013; Ribeiro, 2016).

Para a Organizacao Mundial de Saude (OMS) os moluscicidas podem ser de origem sintética e
natural e desse modo, a busca por novos agentes torna-se constante, uma vez esses produtos oriundos
de espécies vegetais, irdo oferecer menores riscos para os ecossistemas locais bem como para as
comunidades (Cantanhede et al., 2010; Ribeiro, 2016). Nesse sentido, estudos de bioprospec¢iao na
busca desses agentes oriundos de espécies vegetais da flora brasileira apresentam grande relevancia

(Cantanhede et al., 2010; Pereira, 2013; Ribeiro, 2016; Pereira et al., 2017; Leite, 2019).

BIOPROSPECCAO DE AGENTE LARVICIDA
Arboviroses sao caracterizadas por doengas ocasionadas pelos chamados arbovirus, que sao

transmitidos através de artrépodes, que podem ser carrapatos ou insetos Atualmente, as principais
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arboviroses sao transmitidas pelas fémeas do mosquito Aedes aegyptz, como exemplos mais importantes
tem-se a dengue, zika virus, febre chikungunya e febre amarela urbana (Figueredo et al., 2017).

Pertencente a familia Culicidae, o mosquito Aedes aegypti , no seu ciclo de vida, passa pelos
estagios de ovo, larva e pupa até chegar na fase adulta (Figura 8), ¢ vem sendo objeto de varios estudos
pot ser o vetor transmissor de varias arboviroses de importancia médica (Brasil, 2015).

Inicialmente, foi descrito no Egito e se propagou pelas regides da Etidépia, acompanhando a
migracao do homem pelo mundo, sendo de facil adaptacao no ambiente urbano, podendo ser
facilmente levado por meios de transportes, conseguindo sobreviver bem em regides subtropicais e
tropicais (Dias et al., 2013).

Pela auséncia de vacina para as principais viroses transmitidas pelo mosquito A. aegypt, seu
controle na natureza ¢ considerado a principal forma de evitar a transmissao e propagacdo dessas
doencas (Lima-Camara, 2016). Apesar de essas viroses possuirem cura, a capacidade de viruléncia da
forma aguda pode levar incapacitancia por dias ou semanas, ¢ ainda ocasionar no desenvolvimento de
sindromes que podem levar a incapacidades permanentes, além da morte em casos graves (Teich et al.,

2017).

Larva de 1*  EC
estédlo et
Larys da 29 4
estadio )
Larva de 3°
wsladio
Larva de 4°
estadio

Figura 8. Fases do desenvolvimento do mosquito Aedes aegyptz. Fonte: Brasil, 2015.

A dengue é a mais conhecida dessas arboviroses, possui quatro sorotipos (DEN1, DENZ2,
DEN3, DEN4) (Santos et al., 2016); podendo se manifestar na forma classica e hemorragica.
Clinicamente, apresentam quadro de febres intensas, dores musculares, dor retro orbital, prurido
cutaneo, dores nas articulagoes, podendo complicar para a forma hemorragica, onde ha o aparecimento

de sangramento e choque, o que pode levar o paciente a 6bito (Brasil, 2020a).
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A febre chikungunya, foi o nome dado para designar a doenca “daqueles que se dobram”, como
¢ conhecido na Tanzania e Mog¢ambique, pode ser transmitida tanto pelo A. aegypti e Aedes albopticus
onde primeiro houveram relatos da arboviroses. Tal designacao esta relacionada a principal queixa
clinica da doenga, que consiste na artralgia. Os demais sintomas aparentam serem semelhantes aos da
dengue, como febre, dores, nauseas, fadiga, podendo agrava-se principalmente me pacientes portadores
de outras comorbidades. Pode ocorrer a transmissiao vertical, em cerca de 50% dos casos, e 90% desses
evolui para formas graves; porém ¢é necessario ressaltar que nao ha relacao entre quadros da virose e
teratogenese (Brasil, 2017).

Inicialmente, confundido com a dengue e a febre chikungunya, o zika virus, também ¢
transmitido pela picada da fémea do mosquito Aedes aegypti. Apresenta sintomas parecidos com a
Dengue, e assim como a febre chikungunya, pode ocasionar em complicagdes gravissimas em gestantes,
uma vez que o zika virus foi encontrado no liquido aminiético de gestantes, o que pode ocasionar em
serias complicagdes neurologicas para o feto, como a microcefalia (Brasil, 2017). A sindrome de Guillain
Barré também é uma complicagao que pode ser oriunda da dengue, febre chikungunya e zika virus
(Brasil, 2020b)

Diante dessa situagao, politicas de enfrentamento no combate ao vetor estao cada vez mais em
evidéncia, onde ¢ necessario ressaltar que conhecer sobre sua biologia bem como seus habitos, é de
fundamental importancia para auxiliar no seu controle (Rosa, 2016). Nos tltimos anos, a disseminagao
do mosquito vem se tornado cada vez mais frequente, seja por uma dispersao geografica maior,
associado ao crescimento da popula¢ao, disseminacao dos meios de transportes ou ainda modificagoes
moleculares que o vetor pode sofrer frente aos inseticidas convencionais (Pereira et al., 2017).

De uma forma geral, o combate do mosquito 4. aegyp?i pode ocorrer através de suas formas
intermediarias, como a larva e a pupa, com a finalidade de reduzir a que estes cheguem a fase adulta,
diminuindo o risco de transmissao (Dias et al., 2013; Fonseca et al., 2019). Na atualidade, o controle e
feito através de inseticidas organofosforados e piretréides, dentre eles, o temefos, usado ha mais de 30
anos no Brasil, e vem sendo questionado tanto quanto a eficacia, uma vez que as larvas estdo se tornando
cada vez mais resistentes como bem ao seu potencial de toxicidade (mutagenicidade e
carcinogenicidade) em seres vivos (Diniz et al., 2014; Melo et al., 2018). O Diflubenzuron , também da
classe dos organofosforados, vem sendo utilizado em substitui¢io ao temefos (Gomes, 2014).

Nesse contexto, a necessidade de novas substancias com potencial larvicida torna-se de
fundamental importancia, o que deve ser fomentado a busca dessas substancias em espécies vegetais
(Dias et al., 2013; Guissoni et al., 2013; Gomes et al., 2015). E desse modo fomentar a busca por novos

estudos em espécies dos diversos biomas brasileiros principalmente plantas aromaticas que podem ter
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uma possivel utilizagao farmacolégica (ou biotecnolégica) como a espécie Mesosphaerum suaveolens (L.)

Kuntze (Luz et al., 2020).

CONCLUSAO
Diante o exposto foi possivel concluir que pesquisas envolvendo bioprospeccao siao de
fundamental importancia com espécies vegetais, visto que fomentam a descoberta de insumos

farmacoldgicos promissores.
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INTRODUCAO

O envelhecimento populacional ¢ uma realidade nos pafses desenvolvidos e industrializados e
esta se tornando cada vez mais difundido nos paises em desenvolvimento, onde o impacto desse
fenbmeno nao parece ser adequadamente reconhecido ou apropriado. Paises como o Brasil estao
passando por uma mudanca demografica, vinculada a uma transicio epidemioldgica, na qual a
populacdo idosa esta aumentando rapidamente em comparagdo aos jovens (IBGE, 2013) e esse
processo de envelhecimento rapido interfere em paralelo com o crescente perfil de doengas cronicas.
No Brasil, ha um aumento na expectativa de vida em quase vinte anos e, com isso, é necessario o debate
sobre envelhecimento da populagdo e problemas de saude publica relacionados (LLloyd-Sherlock et al.,
2014; Mendes et al., 2014).

Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento de doengas cronicas, a hipertensio é um dos
mais importantes (Andrade et al., 2015) dada a sua gravidade e associagio com 6bitos por acidente
vascular cerebral, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia renal cronica e doenga coronariana, bem
como altas taxas de hospitalizagdes que sobrecarregam principalmente os sistemas publicos de saude

(Abegaz et al., 2017). Globalmente, 20% a 25% da popula¢ao é afetada pela hipertensao e 7,1 milhoes
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de pessoas morrem anualmente (Lobo et al, 2017). A prevaléncia de hipertensao ¢ de 24,1% na
populacao adulta brasileira e ¢ levemente maior em mulheres (23,6%) do que em homens (21,5%) (Lobo
etal., 2017; Silva et al., 2016). Os valores da pressio arterial = 140/90 mmHg sdo cerca de 50% maiores
na faixa etaria acima de 65 anos e 75% quando consideram uma faixa acima de 70 anos. Assim, a relagao
entre aumento da hipertensao e idade afeta diretamente o uso indevido e o uso indiscriminado de
medicamentos (SBC, SBH, SBN, 2016).

No Brasil, cerca de 75% da populagio ¢é assistida pelo Sistema Publico de Saide e
aproximadamente 54,5% dos hipertensos atendidos na aten¢ao primaria nao tém controle dos niveis
pressoricos (Abegaz et al.,, 2017; Aquino et al.,, 2017). Nesse sentido, a hipertensao apresenta alta
prevaléncia e baixas taxas de sucesso terapéutico, exigindo acompanhamento farmacéutico da equipe
multidisciplinar de satde (Mendes et al., 2014).

Para esse monitoramento, torna-se essencial a coleta eficiente e confiavel de dados por
anamnese, pois esse ¢ o ponto de partida para novas praticas (Machado et al., 2016). O farmacéutico,
inserido na comunidade, desempenha um papel importante na promocao da saude do paciente,
otimizando o tratamento e a adesdo a medicamentos, intervindo na educacao em saude e fornecendo
orientacdo direta ao paciente (Gazmararian et al., 2010).

Nesse cenario globalizado, as novas tecnologias da informagdo e comunicagio dao
oportunidade a uma verdadeira revolugao nos processos de educacio e, consequentemente, de educagao
em saude (Gazmararian et al., 2010). Através da informatizagdo dos dados, é possivel gerar varios
relatorios para comparar os parametros dos pacientes, detectar problemas relacionados aos
medicamentos, realizar intervengdes, entre outros. Alguns softwares destinam-se apenas ao
gerenciamento de farmacias e empresas e nao a pratica clinica e outros softwares on-line encontrados
na rede nao possuem banco de dados cientifico (Yokoyama et al., 2011). Assim, o principal objetivo do
estudo foi desenvolver uma a¢ao de educacao em saide baseada no software de Assisténcia e Assisténcia
Farmacéutica e verificar sua efetividade no controle dos niveis presséricos, marcadores bioquimicos e
antropométricos em um grupo de idosos hipertensos atendidos em um Centro de Atengdo Social

brasileiro.
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MATERIAL E METODOS
SUJEITOS DA PESQUISA

Os sujeitos que concordaram em participar do estudo foram idosos com idade = 60 anos,
frequentadores do Centro de Socializacdo, pertencente ao Centro de Referéncia de Assisténcia Social
do Rio Grande do Sul, 6rgao publico. Todos os idosos hipertensos, com comunicagao e capacidade
cognitiva, participam desse grupo. O periodo de coleta de dados foi de maio a outubro de 2016 ¢ o
estudo caracterizou-se como um estudo de coorte prospectivo, que analisou o tratamento anti-

hipertensivo de idosos durante 27 semanas de acompanhamento farmacoterapéutico.

DESENVOLVIMENTO DO SOFTWARE

No presente estudo, o software chamado "Pharmaceutical Care Program" foi desenvolvido em
varias plataformas com sua base operacional Java Swing, usando os recursos do banco de dados
PostgresSQL e operacdes de inteligéncia especificas do sistema, como "interagdes medicamentosas'.
Os dados foram criados a partir do Jasper iReport. Para compilar e executar o software JavaC auxiliado
pela ferramenta de desenvolvimento NetBeans IDE. Em suma, é uma ferramenta para registrar e avaliar
participantes, onde estdo presentes guias para preencher dados de identificagio, dados
socioeconomicos, dados sobre habitos de vida, como alimentos, bebidas e atividade fisica. Além disso,
guias para registro de doengas diagnosticadas anteriormente, uso de medicamentos prescritos ou nao
pelo médico (automedicagdao) e descricio de queixas relacionadas a nio adesdo ao tratamento (se
houver) ou reagdes adversas. O software tornou possivel interconectar informagoes do paciente e alertar
mensagens sobre reagcdes adversas decorrentes do tratamento anti-hipertensivo, interagdes
medicamentosas com medicamentos usados para tratar a hipertensiao ou doengcas cardfacas com outros
medicamentos, alimentos ou plantas medicinais. Também permitiu a analise especifica de cada

entrevista e avaliagdo gravada.

COLETA DE DADOS E ACOES EDUCATIVAS

A coleta de dados foi realizada preenchendo o formulario através do programa de computador
desenvolvido pelo pesquisador a partir de um banco de dados e executado em software "Java". O estudo
foi dividido em seis etapas: (1) entrevista sobre estilo de vida e terapia farmacolédgica do paciente; (2)
avaliagdo antropométrica, quantificagio de peso (kg) e altura (m), circunferéncia da cintura (cm) e
circunferéncia do quadril (cm); (3) pungao venosa de sangue para avaliagdes bioquimicas subsequentes;
(4) mensuragoes semanais da pressao arterial utilizando um esfigmomanometro aneroide em manguito
de velcro e estetoscopio, desde o primeiro contato com os participantes até o final da pesquisa; (5)

transferéncia de informagoes para o software de tratamento e todos os dados relacionados aos idosos
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durante o periodo de coleta de dados; (6) nova coleta de sangue, seis meses apds a primeira, para
comparagao de analises bioquimicas e antropométricas.

Apbs o levantamento dos dados obtidos na coleta inicial, os problemas levantados na analise
preliminar obtida no software foram transformados em agOes de orientacio com os idosos que, de
forma ladica e descontraida, recebiam folders e participavam de conversas em grupo, sobre alimentagao
saudavel (destinado a reduzir os niveis de colesterol, glicose e pressao arterial). Além disso, orientagdes
sobre como tomar a medicagao prescrita pelo médico foram realizadas por farmacéuticos e realizadas
individualmente, a fim de minimizar possiveis deficiéncias verificadas no software, como interagoes
medicamentosas e outros problemas que levam a baixa eficiéncia terapéutica, esquema ou mesmo

reducio da adesdo ao tratamento.

ANALISES

A glicemia de jejum e o perfil lipidico (colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL e
triglicerideos) foram realizados utilizando métodos padrio no ChemWell T (Labtest Diagnostica SA,
Minas Gerais, Brasil). Pacientes com pressao arterial sistolica 2140 mmHg e pressio arterial diastélica
290 mmHg ou em tratamento anti-hipertensivo (SBC, SBH, SBN, 2016) foram considerados
hipertensos. As medidas antropométricas foram realizadas antes e apds o acompanhamento. O peso
foi verificado com o paciente vestido, sem sapatos ou casacos, em uma balanga mecanica para uso
clinico, sendo a medida dada em quilogramas (Kg). A altura foi medida com um estadiometro em pé e
foi expressa em metros (m). A circunferéncia da cintura (CC) foi medida na distancia média entre a
ultima costela e a crista ilfaca ao redor do umbigo usando fita métrica. A partir dessas medidas, o indice

de massa corporal (IMC) de cada participante foi calculado dividindo-se o peso (kg) pela altura (m?2).

MONITORAMENTO, ASSISTENCIA FARMACEUTICA E RETORNO DE
RESULTADOS

O acompanhamento farmacéutico ocorreu no periodo de 6 meses, com frequéncia semanal (27
semanas), com o objetivo de observar melhora ou manutencao dos niveis pressoricos, além de passar
individualmente as orientagdes farmacéuticas aos idosos. Na terapia, as doses foram otimizadas, os
medicamentos adjuvantes foram inseridos no tratamento anti-hipertensivo, bem como os
medicamentos ineficazes ou desnecessarios retirados, ajustados os tempos de ingestdo, analisadas as
reagdes adversas do tratamento anti-hipertensivo e as interagdes medicamentosas potencialmente

perigosas. A sequéncia de atividades pode ser melhor observada no fluxograma (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de acompanhamento farmacéutico. Fonte: Os autores.

AVALIACAO DA EFICACIA DO SOFTWARE

A eficacia do softwate foi avaliada monitorando a redu¢io e / ou controle dos niveis de pressdo
como o resultado desejado. Além disso, a melhora do estado de saiude de cada paciente também foi
considerada por medidas associadas ao risco cardiovascular, como peso, circunferéncia da cintura e
indice de massa corporal, além de melhora nos niveis lipidicos e glicémicos. Essas medidas foram

realizadas no inicio e no final do estudo e comparadas.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram obtidos através de uma planilha divulgada pelo programa PCP e depois
transferidos e analisados usando o programa estatistico SPSS / PC versao 20.0 (SPSS, Inc., IL). As
analises descritivas foram realizadas por meio da analise de frequéncia (variaveis categoricas) e médias
e desvio padrio (variaveis continuas). As comparagdes das medidas antes e apés o acompanhamento
foram realizadas usando o teste t pareado e as comparagbes entre o tempo e a variagdo da pressao
arterial por medidas repetidas ANOVA de duas vias, seguidas por SIDAK post hoc. Associa¢oes

significativas com p=0,05 foram consideradas significativas.
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ETICA

Este estudo respeitou os principios éticos para pesquisas envolvendo seres humanos contidos
na Declaragao de Helsinque (1964, reapresentada em 1975, 1983, 1989, 1996, 2000 e 2008) da
Associacio Médica Mundial e na Resolucio 466/12 do Conselho Nacional de Satde, do Ministério da
Satde que governa pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil (Brasil, 2013). Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Pampa sob o ndimero
60375116.6.0000.5323. Também foi aprovado pelo Departamento de Agao Social e Habitacao do
municipio de Uruguaiana (mantenedor do Centro de Convivéncia onde o estudo ocorreu). Todos os
participantes que aceitaram participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

RESULTADOS
RECURSOS DO SOFTWARE

O software comeca com uma interface de acesso para registrar os profissionais. Apos o acesso,
vocé pode navegar na barra de tarefas e registrar pacientes, onde pode inserir dados como telefones de
contato, se mora sozinho (sim ou nio) ou se possui um déficit pré-estabelecido. Posteriormente, é
realizada a primeira avaliacao do paciente (anamnese). Os registros feitos durante o acompanhamento
podem ser acessados e atualizados a qualquer momento.

Uma avaliagdo geriatrica detalhada é realizada na guia anamnese. Medidas antropométricas
como peso, altura e circunferéncia da cintura podem ser inseridas e perguntas fechadas sdao feitas.
Podem ser anexados valores de pressdo arterial e bioquimicos, como glicemia, colesterol e triglicerideos
HDL e LDL. Informag¢oes sobre estilo de vida, histérico familiar de doencas, consumo de bebidas
alcoolicas, frituras, verduras, alimentos industrializados, bebidas enriquecidas com cha mate, café e ervas
medicinais estdo incluidas nesta adaptagao da anamnese. O mesmo vale para informagoes sobre
medicamentos, classe farmacéutica, local de armazenamento de medicamentos, dificuldades na
dosagem ou administracdo. E, finalmente, sao adicionadas informagoes funcionais como presenca de
dificuldades auditivas ou visuais, autonomia para realizar atividades domésticas e tendéncia a queda.
Relatérios individuais sao gerados com as informagdes inseridas que podem ser impressas ou salvas em
formato digital no software. No entanto, se houve presenga de interagdo medicamentosa ou alguma
reagao adversa falada, sdo emitidas mensagens de alerta e o profissional faz uma avaliagdao final do

potencial clinico desses avisos.
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Entre outros recursos do software desenvolvido estao a gratuidade e a capacidade de fazer
backup de dados, sem ter que acessar a Internet para operar. Além disso, o uso de login e senha garante

a seguranca das informacoes.

CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES
A amostra foi composta por 48 idosos cadastrados no Software, com idade média de 76,9 *

6,00 anos e principalmente por mulheres (Tabela 1).

Tabela 1. Dados de identificacio e estilo de vida dos participantes registrados

N (%)
Sexo Homens
17 35,4
Mulheres 31 64,6
Numero de criancas Zero 5 10,4
Um 36 75,0
Dois 7 14,6
Fumantes Sim 10 20,8
Naio 26 54,2
Ex 12 25,0
Relatério diario de consumo de Comida Frita
alimentos 17 354
Frutas e Vegetais Frescos 16 333
Chimarrao 33 68,8
Bebidas Alcodlicas 2 6,3

Fonte: Dados da pesquisa.

Em relagdo a dieta e estilo de vida dos idosos, observa-se o consumo de cha enriquecido com

mate na rotina dos participantes (68,8%, n = 33) semanalmente.
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TRATAMENTO ANTI-HIPERTENSIVO

Os farmacos e o regime de combinagdo utilizados na terapia anti-hipertensiva estao
apresentados na Tabela 2. Observou-se que 7 idosos (14,6%) nao estavam em uso de medicagao anti-
hipertensiva. Outros medicamentos adjuvantes no tratamento da hipertensio, com o objetivo de reduzir
a morbimortalidade cardiovascular, sdo apresentados na Tabela 2, sendo o acido acetilsalicilico o mais

relatado.

Tabela 2. Medicamentos anti-hipertensivos utilizados e outros adjuvantes no tratamento anti-
hipertensivo de idosos

N (%)

Atenolol, Losartana e Hidroclorotiazida 8 16,7
Medicamentos Anti-
hipertensivos 7 14,6

Captopril

6 12,5
Losartana

5 10,4
Maleato de Enalapril

5 10,4
Atenolol

3 6,3
Cloridrato de Propranolol

1 2,1
Losartana + Captopril + Hidrocloritiazida

1 2,1
Maleato de Enalapril + Captopril

1 2,1
Atenolol associado com Clortalidona

1 21
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Atenolol associado com Clortalidona +
Captopril

Cloridrato de Propranolol + 1 21
Hidrocloritiazida
1 21
Captopril + Hidrocloritiazida
1 21
Doxazosina e Valsartana
Acido Acetilsalicilico 100mg 43 89,6
Outros medicamentos Digoxina 2 4,2
adjuvantes no tratamento anti- .
hipertensivo Bissulfato de Clopidogrel 1 2,1
Warfarina 1 2.1

Fonte: Dados da pesquisa.

Todos os idosos relataram tomar seus medicamentos com agua e as dificuldades de
administracdo estavam relacionadas ao baixo nivel de escolaridade e a dificuldade de compreensao da
prescricao médica quanto a dosagem (Tabela 3). Reagoes adversas foram identificadas em 41,7% dos

idosos, as principais relacionadas a sedagao (Tabela 3).
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Tabela 3. Causas de nido adesdo ao tratamento anti-hipertensivo e reagoes adversas identificadas pelo

software PCP.
N (%)

Causas da nao adesao ao Baixo nivel de alfabetizacdo e

tratamento anti-hipertensivo dificuldade de interpretagao da 24 50
posologia
Posologia dificil 6 12,5
Esquecimento 4 8,3
Paladar desagradavel 2 4,2
Dificuldades de locomocao 1 2,1
Nenhum 11 229

Reacdes adversas relatadas ou  Tonturas, sensacio de cansaco e 6 125

identificadas sonoléncia ’
Caibras e frio nas extremidades do 6 195
cotpo, como maos ¢ pés ’
Dor no peito, ansiedade e nervosismo 4 8,3
Tosse seca e boca seca 4 8,3
Dor de cabeca 2 4.2
Inso6nia 1 2.1
Ganho de peso 1 2.1
Nenhum 28 58,3

Fonte: Dados da pesquisa.

Quanto a apresentacao

comercial dos medicamentos consumidos, 45,8% preferiram

medicamentos genéricos, 31,3% usavam medicamentos manipulados farmacias. O produto de

referéncia ¢ utilizado por 14,6% dos idosos.

PRESSAO ARTERIAL, MEDIDAS ANTROPOMETRICAS E BIOQUIMICAS

A comparagao entre as medidas da pressio arterial sistolica e diastélica no primeiro dia em

comparagdao com o ultimo dia de acompanhamento mostrou uma redugio significativa apés 27 semanas

(PAS p <0,007; PAD p <0,007) (Tabela 4). Ja comparando os valores bioquimicos das duas medidas
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(antes e apos o acompanhamento), houve reducio na glicemia de jejum (p = 0,002) e aumento nos
valores de triglicerideos (p = 0,026) (Tabela 4). Outros valores bioquimicos nao mostraram alteragdes

significativas, bem como medidas antropométricas.

Tabela 4. Comparacgao da pressio arterial, parametros antropométricos e laboratoriais entre o pré e o
seguimento farmacoterapéutico utilizando o software PCP.

Média Desvio padrao  p

Pressao Sistolica (mmHg) Antes 147,50 24 54 <0,001*
Depois 121,35 7,49

Pressio Diastélica (mmHg) Antes 87,92 12,71 <0,001*
Depois 75,94 6,24

Glicemia de jejum (mg / dL) Antes 118,50 36,04 0,002*
Depois 86,60 13,14

Colesterol total (mg / dL) Antes 179,80 35,04 0,110
Depois 201,60 54,37

Colesterol HDL (mg / dL) Antes 58,83 13,46 0,922
Depois 59,27 19,52

Colesterol LDL (mg / dL) Antes 100,21 30,28 0,827
Depois 103,81 49,69

Triglicerideos (mg / dL) Antes 113,13 53,10 0,026*
Depois 140,20 69,18

Peso (kg) Antes 70,91 14,78 0,470
Depois 70,99 14,81

Indice de massa corporal (kg / m?) Antes 27,48 4.84 0,783
Depois 27,46 4,90

Circunferéncia da cintura (cm) Antes 97,70 12,34 0,201

peso (kg) Depois 98,26 12,12

Test T de Amostras Pareadas. Fonte: Dados da pesquisa.

A Figura 2 mostra as diferencas nas medidas de pressao arterial, sistolica e diastolica ao longo
de 27 semanas. Nas semanas iniciais de acompanhamento, os niveis de pressio arterial sistélica
diminuiram constantemente. Houve uma diferenca significativa entre as medidas iniciais e as medidas
da sétima semana. A partir deste momento, ocorreram pequenas flutuagdes nos niveis sistolicos, mas
sem diferenca significativa. Em relagdo a pressao arterial diastdlica, as medidas iniciais apresentaram
valores semelhantes. Houve uma diminuigao significativa entre a linha de base e as medidas a partir da
décima segunda semana. Uma analise geral entre a primeira e a Gltima semana de monitoramento mostra
que a inser¢ao do software no monitoramento farmacoterapéutico permite reduzir os niveis pressoricos
dos idosos. No inicio da intervenc¢ao, a média foi de 146,81 / 87,45 mmHg, passando para 121,38 /

75,85 mmHg no final da vigésima sétima semana (p <0,007).
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Figura 2. Valores da pressio arterial sistolica e diastélica dos idosos durante as 27 semanas de
acompanhamento.

DISCUSSAO

O PCP, software projetado para dar suporte aos cuidados farmacéuticos, foi capaz de tornar o
atendimento ao paciente mais eficiente e seguro para a coleta de dados, além de oferecer recursos
eletronicos extras, como mensagens de alerta e relatérios. O principal marcador que evidenciou a
eficacia do acompanhamento farmacoterapéutico com o uso do PCP foi o controle da pressao arterial
dos idosos participantes. Comparado a outros bancos de dados cujas principais limitacdes sdo relatérios
de disponibilidade limitada, relatérios com informagées ausentes ou relatérios exagerados sem
relevancia clinica, falta de informagoes sobre o estado de saude de cada paciente em particular e baixa
especificidade da avaliagio (Roblek et al., 2015), a PCP foi eficaz.

As tecnologias de saude e educagido, em sua forma mais simples, fornecem acesso a informagoes
para auxiliar os provedores na tomada de decisdes, enquanto as tecnologias mais sofisticadas geram
avisos e lembretes (Robertson et al., 2010). Pode-se dizer que o PCP é um exemplo de software que usa
metodologia de monitoramento baseada em computador para ajudar os profissionais a reconhecer
problemas potenciais e clinicamente significativos. Além dos alertas gerados, relatérios completos com
base em uma anamnese detalhada, sobre o acompanhamento e histérico do paciente, podiam ser
emitidos e enviados aos demais profissionais da equipe multiprofissional.

Como evidenciado em outros estudos, nossos resultados mostram uma maior participagao das
mulheres, bem como uma tendéncia ao IMC com excesso de peso que pode estar associado ao
envelhecimento, mas também a fatores do estilo de vida, como dieta desequilibrada, ingestao excessiva
de sal, inatividade fisica e consumo reduzido de frutas e vegetais e legumes (Caccese et al., 2007; Massa
et al, 2016). Para melhor desempenho dos resultados obtidos, outras interven¢des poderiam ser

realizadas com a associagao de uma equipe multidisciplinar para atender a outros fatores estudados,
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como reeducagdao alimentar e pratica de atividade fisica que poderiam ter modulado, conforme
necessario, uma melhora no perfil antropométrico e marcadores glicémicos e lipidios, por exemplo.

O foco principal do tratamento anti-hipertensivo ¢ a redugao de complicagdes decorrentes da
hipertensao e, consequentemente, das taxas de mortalidade, utilizando medidas nao medicamentosas
associadas a medicamentos anti-hipertensivos isoladamente ou nao. Cinco classes principais de
medicamentos sao usadas para tratar a hipertensao: Inibidores da enzima conversora de angiotensina,
bloqueadores de receptores de angiotensina, bloqueadores beta, bloqueadores de canais de célcio e
diuréticos, sendo este ultimo o medicamento de escolha em idosos. No entanto, foi observado o uso
de medicamentos pertencentes a mesma classe farmacologica, o que nio apresenta sinergismo
vantajoso. Os critérios para a escolha do medicamento devem ser eficazes por via oral e bem tolerados,
comecando com as doses mais baixas possiveis e considerando as condi¢des socioecondémicas
importantes (Roblek et al., 2016; Lim et al., 2015).

Uma das principais vantagens no monitoramento farmacolégico de pacientes em uso de anti-
hipertensivos ¢ a capacidade de controlar e melhorar os possiveis efeitos adversos que eles podem
causar em idosos e muitos deles encontrados em nosso estudo. Os betabloqueadores, como o atenolol,
podem causar frio nas extremidades do corpo, enquanto a hidroclorotiazida, um diurético da tiazida,
pode causar hipocalemia e caibras, e os farmacos da classe de inibidores da enzima de conversao da
angiotensina, como o Captopril, podem causar tosse seca noturna devido a bradicinina acumulagao
(Rodrigues; Oliveira, 2016; Longo et al., 2011). O programa foi eficaz na geragdao de avisos na tela em
decorréncia de combinagoes inadequadas de medicamentos, bem como avisos de possiveis efeitos
adversos relacionados. Sempre que havia tal situacdo, o idoso era encaminhado ao Centro de Referéncia
em Saude do bairro, com o relatério contendo as inadequagoes identificadas para a interven¢ao do
médico.

Abegaz et al. (2017) 6 demonstraram que a nio adesdo de pacientes cronicos ao tratamento
medicamentoso representa 43% a 65,5% dos casos e que manter a adesao a medicagdao é uma questio
complexa em pacientes com doengas cronicas, influenciando os casos de pressio arterial nio
controlada. O uso de ferramentas que podem incentivar a adesdo e a manutengao é real e necessario.

Apds a anamnese e os relatorios gerados pelo software PCP, também pode ser esclarecido que
o nao controle da pressao arterial nesses pacientes idosos estava relacionado principalmente a nao
adesdo ao tratamento. A nao adesdo a terapia anti-hipertensiva prescrita pode ocorrer por varios
motivos, como auséncia de sintomas associados a doenga, complexidade do esquema de administragao
de medicamentos, custo ou reagdes adversas relatadas (Pucci et al., 2012). Em nosso estudo, o motivo
da nio adesao foi o curso assintomatico da hipertensao arterial e a falta de entendimento da doenga,

gerada principalmente pelo baixo nivel de escolaridade da amostra estudada. Assim, é importante
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garantir o acesso a programas de assisténcia farmacéutica que ajudem populagdes mais frageis, como
idosos, de baixa renda e escolaridade, a aumentar a adesdao ao tratamento anti-hipertensivo, uma vez
que a falta de controle da hipertensio promove aumento da doenga cardiovascular ¢ a adesio ao
tratamento esta diretamente ligada a melhoria da qualidade de vida do paciente (Abegaz et al., 2017,
Gazmararian et al., 2010).

Outras técnicas de intervengao, como a incorporagao de imagens autoadesivas com instrucoes
de dosagem, anotacao semanal e monitoramento semanal dos valores presséricos, folders ilustrativos e
explicativos sobre dieta, mecanismos patologicos, testes bioquimicos e a¢ao medicamentosa foram
adotadas no estudo. Sabe-se que o impacto de uma comunicacao clara e a inser¢ao de ilustracoes graficas
otimizam o tratamento anti-hipertensivo em idosos (Gazmararian et al., 2010), favorecendo os resultados
obtidos.

Os programas de assisténcia farmacéutica podem atingir objetivos gerais de saide mais amplos
e, neste estudo, descobrimos que o acompanhamento de 27 semanas foi capaz de reduzir
significativamente os niveis de glicose no sangue em jejum. Nesse caso, a glicemia deixou valores médios
considerados pré-diabetes ou aumento do risco de diabetes em valores dentro da faixa normal, de
acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2017-2018). Embora os valores médios
de triglicerideos tenham aumentado, vale ressaltar que eles permaneceram abaixo dos valores de
referéncia (<150md / dL). Assim, podemos considerar que o CPC Software foi bem-sucedido no
monitoramento do perfil laboratorial de idosos hipertensos registrados.

O presente estudo destacou a importancia da assisténcia farmacéutica e quanto ela se torna
necessaria, dado o evidente crescimento do envelhecimento da populacio, principalmente nos paises
mais pobres e em desenvolvimento. Os beneficios dos cuidados primarios do monitoramento
farmacéutico estendem-se ao controle da pressao arterial, redu¢do do tabagismo e alcoolismo,
diminui¢do da doenga renal cronica, complicagdes cardiovasculares e dislipidemias e redugiao da
presenca de polifarmacia nao eficiente (Truong et al., 2017). A aproximagao dos pacientes com 0s
profissionais de saide pode, de fato, melhorar a adesao a medicagio, levando ao controle da doenga,

além de estabelecer uma confianga muito importante para o nao abandono do tratamento.

CONCLUSAO

O software CPC e os recursos disponiveis tornaram possivel otimizar o tratamento anti-
hipertensivo, controlar a pressao arterial e reduzir a glicemia em jejum em um grupo de idosos. O uso
do Software CPC, associado a inser¢ao do farmacéutico na comunidade, acompanhando o hipertenso,
contribui para o controle da pressao arterial, principalmente por meio de medidas educativas, evitando

danos consequenciais, além de promover uma melhor administracio do medicamento.
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