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A saude € um direito fundamental de todos os seres humanos e
um dos principais objetivos do desenvolvimento sustentavel. No entanto,
ainda enfrenta muitos desafios, como o surgimento de novas doengas,
o envelhecimento da populagdo, as desigualdades sociais, as mudangas
climaticas, entre outros. Para enfrentar esses desafios, € preciso investir
em pesquisa, inovacao e educagdo na area da satde.

Nesse contexto, a Biomedicina se destaca como uma area que
busca gerar conhecimento e solugdes para os problemas de satde. E
uma ciéncia que estuda os fendmenos biologicos relacionados a satde
e a doenga, utilizando ferramentas e conceitos de diversas areas, como a
biologia, a quimica, a fisica, a matematica, a informatica, a engenharia,
entre outras. Também ¢é uma profissdo que atua na prevencdo, no
diagnostico, no tratamento e na reabilitagdo de doencas, utilizando
técnicas e tecnologias avancadas.

Neste livro, vocé tera a oportunidade de conhecer alguns dos
avancos em satude pela Biomedicina realizados por diversos pesquisadores
que atuam em universidades. Os trabalhos apresentados neste livro sdo
exemplos de como a Biomedicina pode contribuir para o desenvolvimento
cientifico, tecnoldgico e social. Além disso, os autores compartilham suas
experiéncias e desafios na realizagdo de pesquisas biomédicas.

O objetivo deste livro ¢ divulgar o conhecimento produzido
pela Biomedicina e estimular o interesse de estudantes, profissionais e
leigos pela area. Esperamos que esta obra seja uma fonte de i inspiragao e
informacao para todos aqueles que se interessam pela vida e pela satide.

Jodo Artur Izzo
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RESUMO

Através da analise filogénica foi demonstrado que o agente responsavel
pela pandemia de COVID-19 é um B-coronavirus pertencente a0 mesmo
subgénero do virus da sindrome respiratoéria aguda, consequentemente
utiliza a enzima conversora da angiotensina 2 para infectar a células, sendo
assim classificado como Sars-Cov-2. Este estudo aponta a comparacao
da incidéncia da infeccdo do virus e do niumero de mortes nos anos de
2020 ¢ 2021 de pacientes diabéticos com COVID-19, pois nos portadores
dessa comorbidade o virus gera uma série de quadros inflamatorios de alta
intensidade, que afetam varios 6rgaos e tecidos agravando o quadro até ao
obito, constatou-se uma média de 43% de 6bitos nos pacientes portadores
de Diabetes Mellitus com COVID-19.

Palavras-chave: Covid-19, Diabetes Mellitus, Pandemia.
ABSTRACT

Through phylogenetic analysis it was shown that the agent responsible
for the COVID-19 pandemic is a f-coronavirus belonging to the same
subgenus as the acute respiratory syndrome virus, consequently using the
angiotensin-2 converting enzyme to infect cells, thus being classified as
Sars -Cov-2. This study shows a comparison of the incidence of virus
infection and the number of deaths in the years 2020 and 2021 of diabetic
patients with COVID-19, as in patients with this comorbidity, the virus
generates a series of highintensity inflammatory conditions that affect
several organs and tissues aggravating the condition until death, there
was an average of 43% of deaths in patients with Diabetes Mellitus with
COVID-19.
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INTRODUCAO

A pandemia de Covid-19 tem como agente infeccioso o novo
coronavirus, ainda que normalmente, apresente sintomas meramente
gripais, pode, contudo, progredir para uma insuficiéncia respiratoria com
potencial letal.

A variabilidade genética do virus em uma populagdo infectada
por maultiplas variantes ¢é diretamente associada aos mecanismos
naturais, visto que, a interagdo entre elas, permite o desenvolvimento de
mecanismos para melhor fixa¢do ao receptor, replicagdo acelerada, ou
ainda, para evadir ou suprimir a resposta imune do organismo invadido?.

Através do sequenciamento de genoma e a analise filogénica, foi
constatado que o agente causador do COVID-19 é um betacoronavirus e
pertence ao mesmo subgénero que o virus da sindrome respiratoria aguda
grave (SARS), pois ambas utilizam a enzima de conversdo da angiotensina
2 (ACE2) para infectar a célula, visto que, o fato de apresentarem o mesmo
receptor, torna o complexo de infec¢do delas altamente semelhante.
Logo, o Comité Internacional de Taxinomia de Virus denominou-o de
SarsCoV-2°.

Os coronavirus apresentam proteinas spike responsaveis
pela determinagdo da célula-alvo. O pico formado ao atingir a célula
hospedeira, serd o elo entre o virus e a células afetadas e fara a unido
de ambas, através de suas membranas e, dessa forma, o RNA podera ser
internalizado. O processo ocorre da mesma forma nas demais células
que necessitam de glicoproteinas. Elas, portanto, atuardo como chave
e porta de entrada na célula-alvo. O deslocamento viral em busca dos
tecidos onde se ligara e replicara ocorre por meio do reconhecimento
dos receptores de membrana da enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2), presentes principalmente nos pulmdes, coracdo, rins e intestinos,
promovido pelo dominio de ligacdo ao receptor. Apds o virus detectar
esses receptores, a protease transmembrana humana serina 2 (TMPRSS2)
promove a quebra e a posterior ativagdo da proteina spike, fundindo
as duas membranas. Por fim, o RNA viral ¢ injetado e, as organelas e
estruturas voltadas para a replicagdo do material genético humano, serao
utilizadas na produg@o do material viral, gerando numerosos virions que,
ao se formarem completamente, promovema apoptose da célula infectada
e se disseminam pelo organismo®.

Os primeiros casos relatados aconteceram em dezembro de 2019,
na cidade de Wuhan, China, tendo como epicentro o Mercado Atacadista
de Frutos do Mar Huanan, se disseminando para a Europa e América. O
primeiro caso em territorio brasileiro ocorreu no Estado de Sdo Paulo em
26 de fevereiro de 2020, no mesmo estado em 17 de margo de 2020 foi
notificado o primeiro 6bito>,°.

No comeco da pandemia o Brasil obteve especial destaque
pois, tdo rapido quanto a doenca se alastrou, as instituigdes de pesquisa
conseguiram em poucos dias sequenciar o genoma do SARS-CoV-2.
Posteriormente, durante os dois primeiros meses da pandemia, foram



feitas analises gendmicas do virus presente em pacientes infectados,
visando encontrar possiveis variantes’.

Considerando que o virus apresenta uma alta resisténcia, podendo
permanecer longos periodos fora de um hospedeiro6. Sua transmissao
ocorre tanto diretamente entre os individuos quanto através do contato
fisico e da exposi¢do a objetos e superficies contaminadas, como por
exemplo celulares, mesas e bancadas. Portanto, a prevengdo ocorre por
meio da higienizag¢do das maos com agua e sabao, e a utilizagao do alcool
em gel 70%. Também € de extrema importancia ser feito o uso da mascara,
devido a formacao de uma barreira fisica que impede a saida e a entrada
de goticulas potencialmente contaminadas. Esses cuidados devem ser
reforcados em ambientes publicos devido a grande circulagao de pessoas®.

Segundo a Organizagdo Mundial da Satide (OMS) em uma
investigacdo sobre a taxa de mortalidade entre os casos na China, houve
uma variagdo de 5,8% no epicentro — Wuhan a 0,7% no restante do pais.
A maioria dos 6bitos ocorreu em pacientes com idade avangada ou com
caracteristicas fisiopatologicas agravantes, particularmente doencas
respiratorias, cardiacas, hipertensao e diabetes, fato que justifica a insercao
de jovens portadores desses distirbios no grupo de risco da doenga’.

De acordo com a OMS, a Diabetes Mellitus (DM), pertence
ao grupo de patologias cronicas heterogéneas em que ha uma alteragdo
metabolica caracterizada pela hiperglicemia, associada a deficiéncias
na agdo ou producdo da insulina, sendo assim, uma das quatro doengas
cronicas ndo transmissiveis (DCNT). Esse distarbio afeta cerca de 387
milhdes de pessoas e, também, acredita-se que cerca de 80% de seus
portadores residem em paises subdesenvolvidos, de baixa e média renda’.
E, também, acredita-se que cerca de 50% de seus portadores, ndo estdo
cientes da presenga da patologia que, até 2030, serd a sétima causa de
morte mais relevante. No aspecto nacional, os dados apresentaram 11,9
milhdes de adultos diabéticos, representando a quarta posi¢cdo em escala
global, ressaltando o crescimento de 2,0% na taxa de mortalidade das
doengas no periodo analisado (1996-2007)".

Além disso, conclui-se que a DM est4 associada a maior gravidade
da COVID-19 e a maior frequéncia de doencas infecciosas em seus
portadores'. E demonstrado também que, a DM2 promove uma redugéo
da resposta imune, impedindo a agdo dos fagocitos e, consequentemente,
das células T e citocinas'>.

Diante da suscetibilidade de pacientes com Diabetes Mellitus
desenvolver a forma grave da Covid-19 (Sindrome respiratéria aguda
grave) o objetivo deste trabalho € verificar a relagdo entre o nimero de
obitos decorrentes desta patologia em pacientes com DM no periodo de
fevereiro de 2020 até setembro de 2021, no estado de Sao Paulo.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo observacional transversal, quantitativo
analitico e explicativo, utilizando dados publicos disponibilizados em
situacdes epidemiologicas da Secretaria Estadual de Satude de Sao Paulo,
desde fevereiro de 2020 até setembro de 202113,



Os dados de prevaléncia, nimero de Obitos foram tabelados
mensalmente, e a comparagao da incidéncia e do numero de novas mortes
nos anos de 2020 e 2021 foi feita a partir da andlise paramétrica Teste
T de Student de amostras independentes, com nivel de significancia de
5%, associada a correlacdo de Pearson nos dados mensais, realizados pelo
programa BioEstat'.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Verificou-se que no decorrer da pandemia, o estado de Sao Paulo,
apresentou um aumento progressivo no numero de casos € Obitos de
Covid-19. Com a progressdo da pandemia no Brasil € no mundo, houve
um mapeamento das mutagdes através do sequenciamento'®. A mudanga de
base G para A na posicao 23.403 na cepa de referéncia Wuhan resultou na
cepa D614G, que por possuir uma propaga¢do mais rapida se disseminou
da Asia para a Europa e EUA, tornando se a variante dominante. De
acordo com um estudo realizado in vitro e in vivo em hamsters, a mutagao
da proteina spike D614G aumenta a replica¢do nas células do pulmao e no
trato respiratorio superior através de uma melhoria na infecciosidade’®. As
principais muta¢cdes do SARS-CoV-2, que acontecem na proteina Spike
sdo K417 N, E484K, N501Y, D614G e P681H".

Ao verificar a incidéncia de casos confirmados comparando
com os Obitos confirmados de cada més, podemos evidenciar as “duas
ondas” que atingiram o estado de S@o Paulo bem como o restante do
pais. A primeira delas nos meses de julho e agosto de 2020, enquanto a
segunda nos meses de marco a julho de 2021, fortemente relacionada com
o surgimento das variantes encontradas no Brasil para o Sars-Cov-2"".

A andlise filogenética revelou que a maioria dos genomas
para Sars-Cov-2 encontrados no Brasil (76%, n = 370/490) se dividiu
em trés clados denominados Clado 1 (n = 186/490, 38% das cepas
brasileiras), Clado 2 (n = 166, 34%) e Clado 3 (n = 18/490, 4%), que
estavam amplamente de acordo com aqueles identificados em uma anélise
filogenética usando 13.833 genomas globais. Os ancestrais comuns mais
recentes foram datados de 28 de fevereiro (clado 1), 22 de fevereiro (clado
2) e 11 de margo (clado 3). Com relacdo ao clado 1 brasileiro, identificado
por uma substituicdo de um nucleotideo da proteina spike (G25088T),
cerca de 85% dessa variante circula no estado de Sao Paulo!®.

As mutacdes sdo processos naturais e frequentes durante a
evolucdo, frutos das replicagdes virais. Contudo, destaca-se que eles s@o
mais encontrados em virus RNA, se comparados aos dos virus DNA e, no
caso do SARS-CoV-2, sdo ainda mais frequentes que nos demais virus
RNA. Esse fato esta atrelado a possibilidade de uma mesma pessoa poder
ser infectada por virus de diferentes genotipos e, ao ocorrer a replicagao,
essa grande variedade de material viral infectante fard dessa situacdo o
cenario ideal para a sele¢do natural e o surgimento de mutagdes.

Porém, mesmo sendo comprovado o aumento da
transmissibilidade, até o presente momento ndao ha evidéncias que a
infeccdo com essas variantes resulta em uma maior gravidade da doenga
de maneira especifica, o que podemos verificar ¢ que existe uma forte



correlacdo positiva (r=0,9131) entre o nimero de casos e o numero de
obitos confirmados no estado de Sdo Paulo'®.

Os casos mais graves e fatais por COVID-19 estdo associados a
pacientes idosos ou com comorbidades. No qual, dos 149.810 mortos por
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) no estado de Sao Paulo,
27,43% (41.093 mortos) ndo apresentavam comorbidades e 72,57%
(108.717 mortos) apresentavam algum tipo de comorbidade'®.

De acordo com uma analise realizada na China, em 1527 pacientes
9,7% sao portadores da Diabetes Mellitus, sendo relatado que os mesmos
possuiram a probabilidade duplicada de expressar a doenga de forma
grave ou necessitar de aparelhos respiratorios’®.

Devido a isso, os portadores de DM foram classificados
como fator de risco para doengas infecciosas, visto que, uma vez que
os indices glicémicos estejam elevados provocam superprodugdo
de citocinas inflamatdrias, alteragdes na coagulagdo sanguinea e no
sistema imunoldgico. Através da analise laboratorial dos portadores de
Diabetes Mellitus, constatou-se que ha maior predisposi¢do a neutrofilia,
leucocitose e linfopenia. Além de que, os mesmos exibiram elevadas taxas
de citocinas e marcadores inflamatorios. Tais caracteristicas sugerem
uma resposta imune exacerbada, promovendo, dessa forma, um quadro
inflamatorio grave''.

Essa afirmagao pode ser refor¢ada através das evidéncias presentes
em estudos realizados que demonstraram que pacientes com Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2) apresentam uma maior expressdo de Enzima
Conversora de Angiotensina II no tecido pulmonar, fato que facilita o
mecanismo de invasao do SARS-CoV-2 em suas células, permitindo uma
invasdo acentuada e infec¢do em ritmo acelerado'.

Ainda relacionando DM2 e a infec¢ao pelo SARS-CoV-2, ¢
possivel determinar que a infecg¢do e, consequentemente, inflamagao
prolongada, promove danos as células pancreaticas, reduzindo suas
fungdes e, consequentemente, elevando os niveis glicémicos e acentuando
seus efeitos sobre a resposta imune, viabilizando a infeccdo viral de forma
mais grave. Por fim, ao ocorrer a resposta imune, ela sera de forma intensa,
com a presenga de quadros inflamatdrios de alta intensidade, promovidos
pelo fendmeno denominado “Tempestade de Citocinas” que, devido
aos niveis elevados de tais mediadores, causardo alteragdes em escala
sistémica, afetando diferentes orgaos e tecidos, destacando os pulmoes,
rins e pancreas'z.

Ao observar as taxas significativas de hospitalizacdes e mortes
em uma populagdo especifica e expressiva em escala nacional, ¢
necessario destacar que, apesar das novas variantes aumentarem a taxa de
mortalidade, o nimero de diabéticos afetados pode nao ter um aumento
relativo e considerando apenas o estado de Sao Paulo verificou-se uma
média de 43% dos 6bitos por Covid foram confirmados em portadores de
DM22%,

Assim como a DM2 apresenta um efeito potencializador sobre
a infeccdo pelo novo coronavirus, € possivel que o virus acentue as
complicagoes da DM2, no entanto, foram relatadas apenas altera¢des na
erupcao de feridas e na manifestacao de doengas arteriais nesses pacientes



e, em uma pequena quantia, episodios isolados de hipoglicemia, por conta
disso, ndo existem recomendacdes especificas para esses pacientes, visto
que ndo ha dados suficientes para a criagdo de medidas especificas para
controle de agravamento dos sintomas relacionados a DM2%.

Em ambito nacional, cerca de 9,3% da populagdo é portadora de
Diabetes Mellitus. Esse grupo representa uma das principais comorbidades
associadas na mortalidade por Covid-19, tendo em vista que 24,7%
dos individuos portadores podem ser hospitalizados com a Sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG)*',2.

Em uma avaliagdo em 88 hospitais da América dos 1.122
pacientes internados por COVID-19, 451 eram portadores de Diabetes
Mellitus ou hiperglicemia transitdria, sendo importante destacar que os
pacientes com alteragdes nos indices glicémicos tiveram um aumento
no tempo de internacdo e maior taxa de obito. [20] Cerca de 25% dos
casos em um estudo chinés, 60,5% dos casos nas UTIs da Italia, 77% no
Reino Unido e 94% dos casos hospitalizados norte- americanos possuiam
algum tipo de morbidade, sendo a DM uma das principais. De acordo
com outro estudo seccional de casos internados em um hospital federal do
Rio de Janeiro, revelou que a predominancia de DM nos casos relatados
¢ confirmada através da proximidade em estudos norte-americanos que
demostram a prevaléncia de 33,8 a 38,4%, superior ao Reino Unido
(28,1%) e consequentemente maior que o indice brasileiro®. Foi realizada
uma analise de 25.326 individuos com Covid19 no University of Alabama
at Birmingham Hospital, Estados Unidos. Cerca de 40% dos pacientes
eram diagnosticados com diabetes e constatou-se que a DM ocasionou um
aumento drastico no indicie de obitos, representando 67% das mortes>.

CONCLUSAO

Ao realizar a analise epidemiologica do comportamento do Sars-
Cov-2 no estado de Sdo Paulo, comprovamos que o ntimero de 6bitos
¢ proporcional ao numero de casos confirmados ao longo dos meses,
bem como que pacientes com idade avancada e comorbidades sao mais
afetados, evoluindo para quadros graves e consequentemente a morte.

Em relagdo as comorbidades, verificamos que independente da
taxa de mortalidade ao longo dos meses, cerca de 43% dos obitos por
SARG em relagao ao Covid19 eram em pacientes portadores de Diabetes
Mellitus do tipo 2, comprovando que o comprometimento do sistema
imunologico nestes pacientes favorece a evolucao do quadro clinico para
0 Obito, tendo em vista que ¢ importante a monitorizagdo dos indices
glicémicos, através dos exames laboratoriais, por exemplo, de glicemia
em jejum, teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) e hemoglobina
glicada.
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RESUMO

A toxoplasmose ¢ uma infec¢do parasitaria causada pelo patdogeno
Toxoplasma gondii, podendo ser adquirida mediante o consumo de
agua e alimentos contaminados, € também pela transmissdo congénita,
causando diversos danos fetais e neonatais. Dessa forma o objetivo desse
estudo foi relatar sobre as formas de transmissdo, exames de diagnéstico
e possiveis tratamentos, demonstrando a importancia clinica do pré-natal
em gestantes. A pesquisa foi elaborada com a leitura de 64 artlgos de
bancos de dados cientificos. De modo geral, a prevengdo prlmarla ¢ a
melhor forma de evitar a contaminagdo, ¢ pela triagem do pré-natal se
torna possivel o diagnostico antecipado utilizando os métodos de ELISA
e Teste de Avidez de Imunoglobulina G (IgG), reduzindo os maleficios
mediante aos tratamentos farmacologicos.

Palavras-chave: Toxoplasmose, pré-natal, gestantes, infec¢ao e sorologia.

ABSTRACT

Toxoplasmosis is a parasitic infection caused by the pathogen Toxoplasma
gondii, which can be acquired through the consumption of contaminated
water and food, and also through congenital transmission, causing
various fetal and neonatal damages. Thus, the objective of this study
was to report on the forms of transmission, diagnostic tests and possible
treatments, demonstrating the clinical importance of prenatal care in
pregnant women. The research was elaborated with the reading of 64



articles, from scientific databases. In general, primary prevention is the
best way to avoid contamination, and through prenatal screening, early
diagnosis is possible using ELISA and Immunoglobulin G (IgG) avidity
tests, reducing harm through pharmacological treatments.

Keyword: Toxoplasmosis, prenatal, pregnant woman, infection and
serology.

INTRODUCAO

A toxoplasmose ¢ uma doenca infecciosa causada pelo agente
etiologico Toxoplasma gondii, um parasita intracelular obrigatério, que
tem como hospedeiro definitivo gatos domésticos e selvagens|’, 2, *]. Os
seres humanos podem infectar- se por ele por meio de d4gua contaminada,
carne crua e outros alimentos contaminados por oocistos e pseudocistos.
Outra forma de infecgcdo é por via congénita devido ao patégeno, no
decorrer da gestagdo, ser capaz de atravessar a barreira placentaria na
forma de taqulzmtos causando sérios danos fetais ¢ neonatais[*, 3, 6, 7].

A maioria dos pacientes, apresenta a forma assintomatica
ou associadas a sintomas autolimitados, como febre, mal-estar e
linfadenopatia, mas em individuos imunossuprimidos pode ser mais
grave[®]. O T. gondii, em individuos imunocomprometidos, como
portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), ou pacientes
submetidos a tratamento de cancer ou transplante de 6rgdos, se torna
um parasita oportunista devido a reinfecgdes latentes no cérebro ou em
outros locais, apresentando-se como encefalite grave e possivelmente
fatal[® '°]. Ja em relagdo a gestantes, ha transmissao do T. gondii através
da placenta (congénita), provocando sequelas irreversiveis no feto e
complicagdes desde o nascimento até a vida adulta. Entre as manifestacdes
clinicas acometidas no feto estdo: calcificagdes cerebrais, coriorretinite,
cegueira, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, microcefalia,
hidrocefalia, abaulamento da fontanela, meningoencefalite, estrabismo,

hepatoesplenomegalia, exantema, petéquias, ictericia e pneumonia['!, '?
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No Brasil, de acordo com o Ministério da Saude, pesquisas de
2014 apontaram que entre 3 e 20 criancas nascem infectadas para cada
10.000 nascidos vivos, niimero superior a incidéncia mundial onde as
taxas sdo de 1 e 10 casos para cada 10.000 nascidos vivos['']. A prioriza¢do
da atengdo a mulher e crianga ¢ um dos principais focos das politicas
publicas, consequentemente tendo avangos na redugdo da mortalidade
materna e infantil. Entre as décadas de transi¢dao dos séculos XX e XXI,
o Brasil conquistou significativa redugao da mortalidade na infancia, com
destaque no ano de 2018, onde registrou-se a cada 1.000 nascidos vivos
apenas 14,4 ndo chegavam aos 5 anos de idade['®].

O foco do pré-natal, é possibilitar uma gestacao saudavel tanto
para a mae quanto para o bebe, e na toxoplasmose congénita a inspe¢ao de
infecgdes agudas sdo elaborados por meio de exames sorologicos, obtidos
por pungdo venosa, na busca de titulos de toxoplasma Imunoglobulina M
(IgM) e Imunoglobulina G (IgG) tornando-se uma alternativa promissora



para o diagnostico da toxoplasmose da gesta¢do['’]. Desse modo, o
objetivo no presente artigo foi discutir sobre as pr1n01pals formas de
contaminagao, apresentar os exames de diagndstico e possiveis formas de
tratamento demonstrando a importancia clinica do pré-natal em gestantes.

METODOLOGIA

A pesquisa exploratoria de revisdo literdria, foi efetivada a partir
do banco de dados da Scielo e Pudmed, cuja totalidade foi de 64 artigos,
nos idiomas portugués, inglés e francés dos periodos de 1972 a 2021.

As palavras chave para a inclusdo de artigos na pesquisa foram

“toxoplasmose”, “congénita” e “pré-natal” e todos aqueles onde o assunto
era sobre as formas de transmissdo, complicacdes fetais e neonatais da
toxoplasmose, historico da doenca exames de diagnostico, tratamentos
e importancia do pré-natal, descartando opgdes de artigos referindo-se a
animais, seres humanos imunossuprimidos e outros tipos de toxoplasmose.

DISCUSSAO
Caracterizacdo do Toxoplasma gondii

O parasita foi descoberto no ano de 1908 na espécie Ctenodactylus
gondii, um roedor norte africano, pelos bidlogos Chales Nicolle e Louis
Manceaux. Dessa forma, o microrganismo foi nomeado Toxoplasma
devido sua forma de lua crescente, e gondii devido ao seu hospedeiro
roedor['®].

No total, o T. gondii apresenta trés estagios que podem dar inicio a
infec¢ao em um organismo vertebrado: o taquizoito (forma proliferativa),
em formato de “arco” ou “lua crescente” mede de 4 a 7 por 2 a 4
micrometros (Lm) com sua extremidade anterior mais fina que a posterior
e nucleo semicentral, e € a forma mais presente em fluidos corporais. O
bradizoito (forma latente) possui uma membrana argirofilica e podem
medir de 5 até 100 um, conseguindo conter centenas de bradizoitas em
seu interior, ¢ ¢ encontrado principalmente no cérebro, olho, figado e
musculatura cardiaca e esquelética nas infec¢des congénitas, adquiridas
e cronicas ou assintomaticas. Ja o oocisto ¢ a forma que € excretada
juntamente com as fezes depois de 4 a 5 dias de infecg¢@o por qualquer um
dos estagios (taquizoito, bradizoito e oocisto), e continuam expelidos em
grandes quantidades no ambiente, e em torno de 2 a 4 dias ele esporula,
contaminando o ambiente ao seu redor[ ', %, 2'].

Ciclo de Vida

Em felinos, o ciclo sexuado do parasita T. gondii pode se originar
por qualquer um dos trés estdgios, como por exemplo por consumir
carnes cruas contaminadas por cistos de bradizoitas, ingestao de fluidos
corporais com presenga de taquizoitos, e contato com ambiente infectado
por oocistos esporulados[??, 2*]. Desse modo, apos a introdug@o do parasita
no organismo do felino, o T. gondii se instala nas cé€lulas epiteliais do



intestino e comecam a se reproduzir até serem eliminados milhdes de
oocistos ndo esporulados no ambiente por meio das fezes do felino[*, =,
26 21 28 29].

Estes oocistos, ao sofrerem o processo de esporulagdo, sdo capazes
de se fixar no ambiente (solo, alimentos e agua) ao seu redor por varios
meses e até anos, independentemente de variagdes de temperatura e outras
condi¢des que aparentam ser desfavoraveis para o desenvolvimento do
parasita[”, 23 28 30 31 32 33].

Vias de transmissao

Hospedeiros intermedidrios como os seres humanos, sdo capazes
de adquirir o T. gondii por dois tipos de vias, a horizontal, por meio de
contato fisico com as fezes de felinos contendo oocistos, ou pela ingestao
oral de cistos teciduais presentes em carne crua ou mal cozida de outros
hospedeiros intermediarios (aves, porcos, entre outros). E pela via vertical,
ocorre por transmissdo congénita (placentaria), e também ¢é possivel o T.
gondii se propagar para outro hospedeiro através do leite materno[**, *,
34

No periodo de 1967 e 2018, as américas corresponderam a 73,5%
da incidéncia de surtos mundiais, sendo que no Brasil houve 35,3% dessas
publicacdes. A ingestdo de carnes contaminadas foi a principal causa das
epidemias globais de toxoplasmose, visto que dispos uma incidéncia
de 47,1% dos casos, decorrente de algumas praticas alimentares[*®], em
que pode ser evitada pelo cozimento adequado da carne, ja que oocistos
sdo sensiveis a altas temperaturas[*®]. Seguido pelo consumo de agua
contendo oocistos com uma frequéncia de 20,6%[*], em destaque ao
acontecimento em Santa Isabel do Ivai, no Parana, envolvendo mais 400
pessoas infectadas devido a contaminacdo da rede de abastecimento de
agua da cidade[*”]. Ja o contato com o solo ¢ areia, onde é comum gatos
e outros felinos defecarem, apresentou uma via de transmissao de 17,6%
dos surtos, e pelo consumo de leite cru e vegetais, mostrou uma ocorréncia
de 8,8% e 5,9% respectivamente[**].

Toxoplasmose congénita e principais métodos de diagndstico e
tratamento

O contagio fetal por toxoplasmose advém da infeccdo primaria
por parte da mae no decorrer da gestao por vias horizontais, a partir desse
momento a forma infectante do parasita, seja ela oocistos ou bradizoitos,
que se instalaram no organismo materno, continuardo o ciclo intracelular
se convertendo em taquizoitos, que por meio da corrente sanguinea
conseguem permear a barreira fetoplacentaria, se multiplicando e
aderindo aos tecidos fetais, o qual ainda carece de um sistema imunologico
totalmente desenvolvido[?®, *].

A idade gestacional interfere demasiadamente ao grau de infecg¢ao
pela toxoplasmose congénita (TC), ou seja, ela € diretamente proporcional
ao tempo gestacional podendo variar de 6 a 10% no primeiro trimestre
para 70 a 90% no terceiro trimestre[', *°, *']. Entretanto a preocupagao



maior do contagio se da no inicio da gestacao, onde a gravidade da doenga
¢ maior em relacdo a manifestagdo clinica no feto[*%, *3, #4, #°].

Dentre os varios achados clinicos no recém-nascido, a
retinocoroidite ¢ uma das principais complicagdes causada pela TC,
patologia esta que acomete o sistema visual com maior implicagdo em
criangas brasileiras, onde cerca de 70% a 90% dos pacientes sao acometidos
por esta doenga e 10% a 12% s@o afetados por infeccdo pds-natal[*s, 47,
48 4], Por esta razdo, com o intuito de minimizar os danos incididos no
feto pela transmissdo congénita, ¢ de extrema importancia a enfatizagao
do acompanhamento de gestantes durante os meses de gravidez pelo
pré-natal pois, por meio desta assisténcia, ¢ possivel diagnosticar uma
provavel infec¢ao pelo T. gondii[*].

A principal forma de diagnostico da toxoplasmose estabelecida
pelo Ministério da Saude, ¢ feita pela triagem de exames soroldgicos
que buscam a deteccdo de anticorpos anti-toxoplasmas das classes de
imunoglobulinas M e G (IgM ¢ IgG), cujo método mais utilizado na rotina
laboratorial para a pesquisa é o ensaio imunoenzimatico (ELISA). Em
gestantes soronegativas, as dosagens dos titulos de imunoglobulinas sao
acompanhadas trimestralmente, ja em regides endémicas, o rastreamento
¢ feito constantemente desde a primeira consulta do pré-natal['!, *!, 2,
>]. Em casos que os titulos de IgM e IgG se apresentam reagentes, o
protocolo indica que nessa situacdo deve-se fazer o teste de avidez de
IgG para verificar a forca de interacdo entre antigeno e anticorpo. Se
o resultado mostrar baixa afinidade, ¢ indicativo de infecgdo primaria,
sendo encaminhada para o servigo especializado de pré-natal de alto risco,
todavia se a afinidade for alta, ¢ interpretado como uma infec¢do tardia
sem possibilidade de risco[**, *°, *].

Em quadros em que os exames da gestante apresentaram
sugestivo de infeccdo aguda, € primordial investigar se houve algum
comprometimento fetal. Esta avaliagdo pode ser feita pela amniocentese,
recomendada de ser realizada a partir de 18 semanas de gestacao que, por
meio da reag@o em cadeia da polimerase (PCR), pode-se detectar vestigios
do parasita no liquido amniotico. A ultrassonografia também ¢ uma 6tima
opg¢ao em conjunto com a amniocentese para verificar a possibilidade de
alteragOes cranianas, apresentando uma incidéncia de 18,1% a 36,4% na
deteccdo de anomalias como microcefalia, hidrocefalia e calcificagGes
intracramianas];®, > %133, 2 50

E notorio a complex1dade de diagnosticar uma infec¢@o congénita
pelo T. gondii em um recém-nascido, visto que mesmo em situagoes
que a mae passou por tratamento durante a gestacdo, os titulos de IgG
podem passar livremente pela barreira transplacentaria tendo contato
com organismo fetal. Um possivel indicador de infecgcdo congénita € a
diferenca de niveis de IgG entre a mae e filho, e em casos de duvidas o
aconselhavel ¢ fazer o teste de avidez de IgG para determinar se essas
imunoglobulinas sdo primarias ou tardias['!, >, ¢'].

De acordo com a idade gestacional e comprovacdo de infecgcdo
fetal, ¢ estabelecido para todas as gestantes um tratamento com
espiramicina, possibilitando a reducdo, em até 50%, da transmissao
vertical ou a terapia triplice com sulfadiazina, pirimetamina e acido



folinico em caso de infec¢do fetal confirmada[®?, %]. E para a crianga
que nasce com toxoplasmose ¢ prescrito também a terapia triplice com
sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico. J4 se sabe que o tratamento
de criangas com acido folinico, pelo periodo de um ano, ha uma reducao
nas sequelas causadas pela contaminagdo do parasita, principalmente as
relacionadas ao sistema neurologico e oftalmicas[®].

CONSIDERACOES FINAIS

Em vista do levantamento bibliografico, ¢ demasiadamente
importante salientar a seriedade da toxoplasmose na gestagdo. Dessa
forma, a prevenc@o primaria sem duvidas ¢ a melhor forma de deter a
contaminacao, preservando-se do consumo de carne crua ou mal cozida.
Além disso, deve-se manter a higiene das maos e alimentos como vegetais
e hortalicas, evitar contato com fezes de felinos desconhecidos e, em
casos que a gestante possui um gato doméstico, garantir que o animal
ndo estd infectado pelo parasita com o auxilio de um acompanhamento
veterinario. O acompanhamento do pré-natal permite o diagndstico
antecipado da infeccdo parasitaria. As melhores formas de diagndstico
sdo pelos métodos de ELISA e Teste de Avidez de IgG. Para verificar
vestigios do parasita no feto, a ultrassonografia em conjunto com exame
de PCR do liquido amnidtico apresentam o6tima eficiéncia, reduzindo-se
assim possiveis sequelas, mediante aos tratamentos farmacolégicos. O
padrdo de tratamento adotado pelo Ministério da Satde é de fato muito
eficaz para as gestantes, podendo variar entre o uso de espiramicina ou
terapia triplice com sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico. Para as
criangas que ja nascem infectadas foi comprovado também a eficicia na
redugdo das sequelas pelo uso da terapia triplice.
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RESUMO

Com o objetivo de mensurar o impacto causado pela interferéncia dos
exercicios fisicos ao perfil lipidico, bem como as consequéncias do
sedentarismo no desenvolvimento de patologias e subsequente aumento na
mortalidade, foi realizado uma revisao de literatura. A pratica de exercicios
fisicos aerdbicos exerce influéncia direta nas concentragoes de lipidios e
lipoproteinas. Portanto, individuos que sdo ativos dispdem de controle do
perfil lipidico em niveis séricos, contribuindo no aumento do colesterol
HDL e diminuicdo das triglicérides, colesterol total e LDL, quando
comparado com individuos sedentdrios. Assim, consequentemente, pode
prevenir o aparecimento precoce dos riscos cardiovasculares, atuando
também no tratamento de doen¢as metabolicas.

Palavras-chave: Aterosclerose, Dislipidemias, Lipidograma.
ABSTRACT

In order to measure the impact caused by the interference of physical
exercise with the lipid profile, as well as the consequences of physical
inactivity in the development of pathologies and the subsequent increase
in mortality, a literature review was carried out. The practice of aerobic
physical exercises has a direct influence on the concentrations of lipids
and lipoproteins. Therefore, individuals who are physically active have
control of the lipid profile in serum levels, contributing to an increase in
HDL cholesterol and a decrease in triglycerides, total cholesterol and LDL
cholesterol, when compared to sedentary individuals. Thus, consequently,
it can prevent the early appearance of cardiovascular risks, also acting in
the treatment of various metabolic diseases.

Keywords: Atherosclerosis, Dyslipidemias, Lipidogram.



INTRODUCAO

Os profissionais da saude e a literatura cientifica defendem a ideia
de que existe uma relagdo positiva entre o exercicio fisico e a saade’. O
exercicio fisico conduz a percep¢ao do vinculo direto entre a proporgao
saude-doenca, com isso, ocorre a redu¢do da ocorréncia de doengas e,
como efeito, os niveis de saude aumentam?.

Os efeitos benéficos da pratica regular de exercicios fisicos
podem ser diretos - sendo um preditivo em satde, como por exemplo,
os impactos nas doencas cardiovasculares — ou indiretos — declinio dos
sinais e sintomas?. Assim, o exercicio fisico pode alterar outras condigdes
de risco, melhorando o perfil lipidico, normalizando a pressao arterial e
moderando o peso corporal®.

E possivel encontrar na literatura associagdes favoraveis entre
a pratica de exercicio fisico e regulacdo dos niveis de lipoproteinas
circulantes®. A melhora do perfil lipidico é um dos varios beneficios da
pratica de atividade fisica, sendo o exercicio aerébio o que melhor age no
metabolismo de lipoproteinas®.

Atividade aerobica define-se o exercicio continuo e prolongado
como corridas, caminhadas, ciclismo, natagdo e danga. Atua estimulando
a funcdo do sistema cardiorrespiratéorio e vascular, aumentando a
capacidade cardiaca e pulmonar para fornecer energia ao musculo’.

Em contrapartida, o sedentarismo ¢ considerado atualmente
um agravo mundial que contribui de forma isolada ou associada para a
evolugao de diversas doengas cronicas. Demonstra assim, associag¢ao direta
com a saude publica, visto que tem impacto no aumento da incidéncia de
hipertensao arterial, doenca arterial coronariana, osteoporose, cancer de
c6lon e de mama, infarto agudo do miocardio e diabetes do tipo II5.

O sedentarismo minimiza o consumo de glicose pelos musculos,
consequentemente eleva o antagonismo a insulina, resultando em
degeneracdo muscular devido a reducdo do uso da energia pelos
musculos’. A sintese de lipidios ¢ ampliada, pois a energia ¢ reconduzida
para o figado, onde sdo acondicionados no tecido adiposo da regido
central do corpo, fator esse também determinantes para o surgimento de
comorbidades decorrentes do sobrepeso e obesidade!®.

Portanto, o objetivo do presente estudo € evidenciar, por meio de
uma revisao de literatura, como o estilo de vida saudavel relacionado a
pratica de exercicio fisico regular influencia diretamente no perfil lipidico
do individuo, contribuindo para um maior controle dos fatores de riscos
cardiovasculares e demais patologias associadas, bem como na diminui¢ao
dos gastos em satude publica decorrentes dos tratamentos empregados.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura, na qual foram selecionados
32 artigos, relacionados ao tema exercicio fisico e perfil lipidico, através
de pesquisas em bancos de dados: Scielo, Science Direct ¢ PubMED,
no periodo de fevereiro a outubro de 2020. Para estabelecer, dentre
todos os artigos utilizados, os que apresentavam os principais pontos a



serem apresentados e discutidos, foram aplicados critérios de exclusao,
tais como: estudos duplicados, estudos que apresentaram excessivos
interferentes em sua aplicagdo, estudos que ndo possuiam como desfecho
o perfil lipidico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Sociedade Brasileira de Cardiologia e a Sociedade Europeia
de Aterosclerose, estipularam os valores de referéncia do perfil lipidico
e definem como nivel desejavel de Colesterol Total valores menores que
200 mg/dl, limitrofe entre 200 e 239 mg/dl e nivel aumentado quando
os valores forem maior que 240 mg/dl. Para o Colesterol LDL, o valor
desejado deve ser menor que 130 mg/dl, limitrofe entre 130 e 159 mg/dl
e nivel aumentado quando maior que 160 mg/dl. O HDL ¢ definido baixo
em concentracao inferior a 40 mg/dl e considerado desejavel acima de 60
mg/dl. E o valor de triglicérides € desejavel com valores menores que 150
mg/dl, limitrofe entre 150 ¢ 200 mg/dl e alto quando acima de 200mg/
dL, 12,

Quando ocorrem variagdes nos valores séricos do perfil
lipidico, definimos como dislipidemias e estdo relacionadas a diversas
manifestacoes clinicas. Além disso, tanto as hiper quanto as hipolipidemias
sdo classificadas em causas primarias, aquelas de origem genética e as
causas secundarias decorrente de sedentarismo, ma alimentacdo ou uso
de certos medicamentos, portanto, um fator de risco para o surgimento de
doengas cardiovasculares!?,'“.

Podem ser classificadas considerando os valores de Colesterol
total, Colesterol LDL, Triglicérides e Colesterol HDL, assim, abrange
quatro tipos principais. Hipercolesterolemia isolada, quando somente o
Colesterol LDL esta elevado (> 160 mg/dl). Hipertrigliceridemia isolada,
quando hé uma elevagdo isolada das triglicérides (> 150 mg/dl) que resulta
no aumento de particulas que carregam as triglicérides, como o VLDL
e os quilomicrons remanescentes. Hiperlipidemia mista, quando surgem
valores aumentados de Colesterol LDL (> 160 mg/dl) e Triglicérides (>
150 mg/dl). E por fim, a redu¢ao do HDL (homens < 40 mg/dl e mulheres
< 50 mg/dl) isolado ou em associagdo a aumento de Colesterol LDL ou de
Triglicérides'.

Indices altos de LDL contribuem para o surgimento de doenca
arterial coronariana e juntamente com o aumento de triglicerideos, a
sindrome metabolica. Consequentemente, a diminui¢ao do HDL e elevagao
do LDL aumenta em vinte vezes o desenvolvimento da aterosclerose.
A medida que aumenta o niumero de fatores de risco cardiovascular, a
gravidade da aterosclerose coronariana e aortica também aumenta’®.

Além das associagdes com as doengas cardiovasculares, um
estudo indicou que alteragdes do metabolismo das lipoproteinas causado
por processos inflamatorios podem estar associados ao desenvolvimento
da Esclerose Multipla, uma doenga neuroinflamatdria e neurodegenrativa
do Sistema Nervoso Central'’.

A diabetes Mellitus 2 (DM2) também esta associada as
dislipidemias, pois a medida que aumento a gordura no organismo,



aumenta também o nivel de glicose e lipidios no sangue. Desse modo
ocorre a hipertrigliceridemia e aumento de VLDL, associando-se a
reducao na HDL e elevagao na LDL'8.

Para individuos portadores de dislipidemias, a intervengao
ndo medicamentosa mais eficiente para o tratamento deste quadro, ¢ a
realizagdo de exercicio aerobico’. O aumento da capacidade aerdbica
esta associado a diminui¢do do acimulo de gordura e fatores de riscos
cardiovasculares. Além disso, desencadeia uma série de estimulos
fisiologicos que potencializam a captagao de oxigénio e o uso dos acidos
graxos como fonte de energia, o que reduz os depositos de gordura
corporal e diminui os indices de obesidade®.

Estudos mostram que individuos que praticam exercicio fisico
tém maiores niveis de HDL e menores niveis de LDL que os individuos
sedentarios®!, ?2. Isso acontece devido ao aumento da atividade da
lipoproteina lipase durante os exercicios, que impulsiona o catabolismo
das lipoproteinas ricas em triglicerideos, resultando na transferéncia de
colesterol, fosfolipidios e apolipoproteinas para as particulas do HDL
secretadas pelo figado, elevando sua concentragao®.

A pratica do exercicio fisico minimiza a atividade da enzima
triacilglicerol lipase hepatica (HTGLA), fazendo com que a transformag:ao
de HDL2 em HDL3 na circulagdo seja menor. A consequéncia deste
processo ¢ o prolongamento da HDL2 na circulagdo, alcangando mais
triglicerideos e colesterol, esclarecendo o impacto positivo da atividade
fisica?4, 2.

Portanto, a recuperagdo do perfil lipoproteico resultante do
exercicio fisico ¢ diretamente dependente do crescimento da atividade
da lipoproteina lipase — catabolizando particulas repletas em triglicérides
(VLDL e quilomicrons), auxiliando na redugdo dos niveis plasmaticos
de triglicérides, beneficiando menores formag¢des de LDL reduzidas e
densas - e da enzima lecitina-colesterol aciltransferase, e da atenuagdo da
atividade da lipase hepatica®.

Em um estudo realizado para um programa multidisciplinar de
reabilitagdo cardiopulmonar e metabolica, durante um ciclo de dez meses,
constataram a atenuagdo dos valores de colesterol total, colesterol LDL e
triglicérides, tal como a ampliagao dos niveis de colesterol HDL. A melhora
do fluxo sanguineo, dos niveis de oxido nitrico e da complacéncia arterial
sao reagoes fisiologicas benéficas que ocorrem resultante da deterioragao
da LDL realizado pelo exercicio fisico®.

A eficacia de um treinamento de exercicios foi estudada também,
foi avaliavada em conjunto com o condicionamento fisico, perfil
metabolico e a pressdo arterial de pacientes hipertensos, € consistiu na
pratica de trés sessdes por semana, ao longo de quatro meses. No estudo,
foi constatada a reducdo significativa da pressdo arterial sistolica, o
condicionamento cardiorrespiratorio foi melhorado e houve a atenuagao
da glicose sérica. Além das alteragoes citadas, verificaram-se retornos
positivos apds o exercicio em niveis de colesterol total, colesterol HDL
e colesterol LDL, comprovando assim, a eficacia dos treinamentos em
individuos portadores de fatores de risco®.

Em outro estudo realizado, este com duragao de doze semanas,



determinando o efeito do exercicio fisico sobre os fatores de risco para a
evolugdo de doencas cronicas, constatou-se que ocorreu um crescimento
nos niveis de colesterol total, colesterol HDL e em contrapartida, houve
diminuigdo da glicemia®.

Um estudo transversal com o objetivo de determinar a prevaléncia
de diabetes mellitus e fatores de risco em adultos, em Campos dos
Goytacazes, no Rio de Janeiro observou que individuo com dislipidemia
ou hipertensdo tem trés vezes mais risco de desenvolver o diabetes
mellitus do tipo 2 em comparacao aos individuos sem fatores de riscos e
prevaléncia®.

O aumento da capacidade aerobica esta associado a diminui¢ao
do aciimulo de gordura e fatores de riscos cardiovasculares. Além disso,
desencadeia uma série de estimulos fisiologicos que potencializam a
captacdo de oxigénio e o uso dos acidos graxos como fonte de energia,
o que reduz os depositos de gordura corporal e diminui os indices de
obesidade®.

Em 2002, uma pesquisa revelou através de um programa fisico de
dez semanas a qual os participantes tiveram o perfil lipidico avaliado, que
um programa de exercicio fisico bem orientado e regular melhora os niveis
de lipidios plasmaticos, principalmente diminuindo significativamente
os triglicerideos e aumentando o Colesterol HDL, mas sem alteragao
significativa no Colesterol total e o Colesterol LDL*.

CONCLUSAO

Conclui-se que individuos que realizam a pratica de exercicios
fisicos regularmente, principalmente os exercicios aerobicos, possuem
o controle do perfil lipidico em niveis séricos, auxiliando no aumento
do colesterol HDL e na diminuigao das triglicérides, colesterol total e
colesterol LDL, quando comparado aos individuos sedentarios.

Portanto, a adog¢dao de um estilo de vida saudavel, através da
préatica regular de atividade pode prevenir o surgimento precoce dos riscos
cardiovasculares, atuar no tratamento de diversas doencas metabolicas e
contribuir com a saude publica, uma vez que o surgimento das patologias
associadas ao perfil lipidico sofreria uma queda consideravel.
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RESUMO

A educacdo se faz presente em um contexto social e familiar na
vida do individuo,tendo grande representatividade. O uso crescente
e indiscriminado de psicotropicos, tém levantado muitas questdes
sobre a problemadtica do consumo como uma cultura medicamentosa.
Desta maneira, buscou-se identificar o conhecimento geral dos pais e
responsaveis, sobre o uso e medicacdes administradas, verificar as queixas
sobre 0 uso medicamentoso e reconhecer se 0s mesmos possuem orientagdo
sobre 0 uso dos medicamentos psicotropicos.A pesquisa foi respondida
por 10 participantes, os quais se caracterizam como pais/responsaveis
dos alunos com deficiéncia onde foi encontrado através de questionario
aplicado que 50% dos pais ndo possuem conhecimento nenhum sobre
os medicamentos, 30% obteve curiosidade ¢ se aprofundaram em busca
de conhecimentos dos medicamentos administrados aos filhos, 10%
possuem conhecimentos simplorios (apenas fungoes e feitos desejados) e
10% apenas sabem os nomes dos medicamentos. O impacto ocasionado
e evidenciado pelas familias com diagndstico da Deficiéncia Intelectual
pode variar de acordo com o grau apresentado. Nesse sentido, identifica-
se que a maneira despreparada para atribuir conhecimento, notoriamente
se faz presente na dificuldade em receber o diagnostico.

Palavras-chave: Deficiéncia. Diagnodstico. Familia. Psicotropicos.
Tratamento

ABSTRACT

Consumption of methylphenidate has grown nationally, which is part



ofdiscussions about the indiscriminate use of the drug, targeting its side
effects. Faced with this phenomenon, the theme “use of methylphenidate
(Ritalin) in undergraduates from different semesters in the health area”
The technique used through an online questionnaire provided by Google
Forms, containing 14 questions, answered by 625 students, from courses
in the area of health, with 82.5% of the survey answered by the physical
education course. It sought to identify the use and analyze the conception
of unmiversity students regarding the strategy of enhancing cognitive
functions and inappropriate use. Aspects pointed out in the research,
reported that the consumption refers to the activities scheduled in the
week or in academic requests and they do not have knowledge about
the adverse reactions, proving to be overwhelming to the organism, if it
moves from its main objective.

Key words: Cognition. Methylphenidate. Ritalin. Health.
INTRODUCAO

Na atualidade, nota-se que o uso medicamentoso se apresenta cada
vez mais cedo na vida dos individuos, evidenciando sobre o diagnostico
e uso de medicagdes no inicio da fase da adolescéncia. Sendo uma
fase, marcada pelo salto no desenvolvimento humano, etapa evolutiva
entre a infancia e a vida adulta. Periodo onde evidencia-se grandes
transformagoes fisicas, mentais e sociais, as quais serdo refletidas na vida
no comportamento da vida adulta.’

Desta maneira, a educagdo se faz presente em um contexto
social e familiar na vida do individuo, tendo grande representatividade,
estruturando valores e significados. O uso crescente e indiscriminado
de medicamentos psicotropicos, tém levantado muitas questdes sobre a
problematica do uso de medicacdo como uma cultura medicamentosa que
valoriza o efeito psicoativo dos farmacos.?

Para realizar um tratamento com medicamentos psicotropicos
segue alguns principios que deve se basear como o quadro emocional,
o desenvolvimento, relacionamento e participagdo do paciente, sendo
assim, esses sintomas podem caracterizar um transtorno ou uma simples
variagdo normal, fazendo deste modo, uma averiguagdo no paciente em
relacdo aos seus problemas com seu comportamento com a familia, escola,
aprendizado, amizades e também nos esportes, para assim, o tratamento
ser realizado de forma adequada.’

Em determinadas situagdes os médicos prescrevem medicamentos
psicotropicos para criangas com necessidades especificas, pelo fato de
haver fatores presentes ou condi¢cdes necessarias para a utilizacdo do
medicamento, porém com orienta¢des simplorias dadas para os pais na
utilizacdo dos medicamentos.*

O uso de medicamentos psicotropicos sem orientagdes médicas,
podem trazer sérios danos a saude do individuo que o utiliza, pois os
mesmos agem principalmente no Sistema Nervoso Central alterando a
funcdo cerebral e temporariamente mudam a percep¢do, o humor, o
comportamento € a consciéncia. Partindo desta hipotese, os pais de alunos



com deficiéncia recebem as orientagdes sobre o uso dos medicamentos
psicotropicos?

Desta maneira, busca-se identificar o conhecimento geral dos
pais e responsaveis, sobre o uso e medica¢des administradas, verificar as
queixas sobre o uso medicamentoso e reconhecer se 0s mesmos possuem
orientagao sobre o uso dos medicamentos psicotropicos.

METODOLOGIA

O trabalho trata-se de uma pesquisa quali-quantitativa, cujo a
abordagem ¢ a jun¢do do método qualitativo € quantitativo. A pesquisa
quantitativa ¢ baseada em objetividade e significa quantificar opinides,
j& o método qualitativo € baseado na parte sub]etlva de algum problema,
e permite conhecer mais as motivagdes, percep¢des e mudangas.” Com
i$s0, 0 objetivo principal deste projeto foi identificar a quantidade de pais
que possuem todas as informagdes sobre os medicamentos psicotropicos’
utilizados por seus filhos com deficiéncia frequentadores do Ensino
Fundamental II na Escola Estadual Valdomiro Silveira, situada no
municipio de Cafelandia-SP.

O método da pesquisa foi de forma empirica e realizado por meio
de um questionario e aplicado para os pais que se enquadraram na pesquisa,
explicando para os mesmos, o objetivo do estudo. Além disso, foram
retiradas todas as dividas voltadas as questdes que surgiram no momento
de responderem a fim de facilitar o entendimento de cada item colocado.
No questionario continha questdes que avaliavam o conhecimento dos
pais, o que esperavam dos medicamentos e se seu(s) filho(s) ja havia(m)
ficado algum tempo sem a medica¢do necessaria.®

A pesquisa foi realizada no periodo de 22 de agosto de 2022
a 02 de setembro de 2022, tratando-se de um trabalho conclusivo para
graduacdo do curso de Biomedicina, localizada no Centro Universitario
Catolico Salesiano Auxilium Lins/SP. O projeto atendeu a resolugdo de n°
466/12 ¢ 510/16 do Conselho Nacional de Satide e foi submetido no comité
de Etica do Centro Universitario Catolico Salesiano Auxilium - Lins/SP,
e recebeu o parecer de n° 5.616.238 (CAAE:59162222.8.0000.5379) em
31de agosto de 2022.

Apoés aprovacgdo, a pesquisa foi realizada por meio de um
questionario e aplicada de forma presencial para os 10 pais que
preencheram o questionario durante o periodo de matricula da escola. Os
alunos ingressantes no ensino fundamental II, tem uma idade média entre
10 e 14 anos, e todos sdo estudantes com deficiéncia.

Apos a entrega da pesquisa e com um prazo para a realizagao da
mesma, 0S pais entregaram seus questionarios com as devidas respostas
no dia 16 de setembro de 2022. Entdo os resultados foram mostrados
em forma de grafico para que pudessem ser visualizados com facilidade
e assim identificar como anda o conhecimento sobre o assunto, e por
fim, ver o que poderia ser feito para melhorar a situagdo caso houvesse
necessidade.

Tendo como critério de inclusdo, pais que possuem filho(s)
com deficiéncia cursando o Ensino Fundamental II. Como critério de



exclusdo, pais de alunos que nao possuem filho(s) com deficiéncia e que
nao preencheram completamente o questionario e ndo assinaram o termo,
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Para minimizar os riscos, foi realizada uma breve apresentagao
sobre apesquisa, ressaltando aimportancia de serrespondida com seriedade
e de forma voluntaria. Foi ressaltado que todos os dados seriam mantidos
em sigilo e anonimato, com o intuito de ndo causar constrangimento aos
participantes e caso surgisse alguma diivida durante o tempo da pesquisa,
os graduandos estariam disponiveis para sanaras mesmas.

Os riscos apresentados seriam caracterizados se os participantes
ficassem constrangidos ao responder o questionario proposto, por se tratar
de um assunto de cunho pessoal ¢ familiar.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados foram obtidos através de questiondrios de multipla
escolha e perguntas dissertativas, levantadas através de analise quantitativa
e qualitativa, com o objetivo de verificar o conhecimento dos pais sobre
os medicamentos utilizados pelos filhos com deficiéncia no ensino
fundamental II.

A pesquisa foi respondida por 10 participantes, os quais se
caracterizam como pais/responsaveis dos alunos com deficiéncia, de uma
escola na qual estudam 350 alunos no total. A faixa etaria dos alunos se
classificava entre os 10 a 15 anos.

Observa-se que os diagnosticos apontados se referem a deficiéncia
intelectual; autismo; microcefalia; TDAH; atraso global, caracterizando o
grupo. Na pesquisa, 40% dos pais informaram que seus filhos fazem uso
de clonazepam, desta forma, sendo uma medicagao a qual se destaca na
prescricao.

Especifica-se que 70% dos investigados, ndo possuem
conhecimento sobre o medicamento, sabem parcialmente ou somente o
basico relacionado aos efeitos e reacdes da medicacao.

A investigacdo sobre o uso das medicagdes mostrou que 90%
fazem tratamento corretamente, enquanto 10% ficaram sem o tratamento
apresentaram comportamentos agressivos e com uma dificil convivéncia.
Referente a verificagao sobre a eficacia do tratamento, 100% esclareceram
que até o0 momento sim.

O discurso competente €, na realidade, um exercicio de dominagao
onde se opera uma divisao: os competentes (0s que detém o saber cientifico
e, portanto, exercem o poder) e os incompetentes sociais (os dominados).’

No questionario, descreveram que os medicamentos utilizados
pelos alunos foram Neuleptil, Ritalina, Clonazepam e Carbamazipina. A
Neuleptil ¢ um medicamento utilizado para tratamento de disturbios de
carater e comportamento, sendo mais eficaz no tratamento dos disturbios
caracterizados pelo autismo. Ja a Ritalina, € prescrita para tratamento
de Déficit de Atencao e Hiperatividade. O Clonazepam, ¢ indicado para
o tratamento de crises epilépticas e por fim, a Carbamazipina, ¢ um
medicamento anticonvulsivante, antipsicotico e antiepilético.?,'®

Mas, mesmo consumindo um remédio que teria por finalidade



controlar a atengdo e o comportamento, parte expressiva das criangas
ndo aprende, ndo se comporta, ndo se atenta; o que leva a crer que o
problema ndo se reduz aos genes defeituosos; as questdes envolvidas sdo
extremamente complexas e dificeis de serem entendidas, talvez em razio
de o pensamento dominante ser o organicista, uma vez que se pauta em
explicagdes unidirecionais, que sdo mais faceis de serem “apreendidas”.’

Observa-se que os questionados, descreveram sobre os efeitos
advindos do uso medicamento, afirmando em 90% esperam um
desenvolvimento e qualidade de vida na vida dos filhos e 10% uma
evolucao mental.

Para a escolha do farmaco, ¢ importante levar em consideracdo
que primeiro ¢ escolhido um medicamento que apresenta menos riscos de
causar efeitos colaterais graves. E observado também, a resposta prévia
do paciente sobre aquelas substdncias como os familiares enfrentam os
efeitos adversos em seu meio social, entdo, isso € considerado na hora de
prescrever a medicagdo.'?

Segundo Mari et al. (2005), o tratamento com combinagdes
medicamentosas € por vezes utilizado para atingir a melhor resposta no
tratamento dos transtornos mentais. Essas combinagoes de medicamentos
envolvem um ou até mais agentes com a mesma indicacdo terapéutica.

Para prescrigdo, faz-se necessario o historico clinico do paciente,
exames fisicos e neurologicos. Alguns recomendam exames laboratoriais,
como: hemograma completo, niveis de ureia, creatinina, sodio, calcio
e fosfato, eletrocardiograma. Podendo ser solicitado antes do inicio da
medicagdo e posterior 0 uso, pois existem medicacdes que podem causar
alteracdes cardioldgicas.’

CONCLUSAO

Percebe-se que ha uma grande escassez em relagdo ao
conhecimento que os pais possuem sobre os medicamentos, onde apenas
10% investigaram sobre o(s) remédio(s) que seu(s) filho(s) utilizam e
quais sao as reagoes que podem ocorrer, € isso € uma porcentagem baixa
de pais que se preocuparam em conhecer o medicamento.

Os beneficios da pesquisa mostram-se por meio da obtengao sobre
a profundidade do conhecimento dos pais sobre os farmacos da categoria
psicotropica, evidenciando novas informagdes e sanando duvidas sobre
os medicamentos que seu(s) filho(s) com deficiéncias consome(m), sendo
sanados com pesquisas e orientagdes as quais ndo foram transmitidas
quando prescritas.
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RESUMO

A COVID-19 ¢ uma doenga infecciosa causada pelo coronavirus SARS-
CoV-2 e tem como principais sintomas febre, cansaco ¢ tosse seca. Diante
disso, o presente trabalho teve por objetivo apresentar a automedicagao
como uma a¢ao que pode causar grandes problemas salutares e cognitivos,
uma vez que a ingestdo de medicamentos sem a prescricdo médica altera
todo o metabolismo do organismo, pois o corpo humano esta recebendo
cargas de drogas sem as dosagens adequadas para a enfermidade, causando
danos que podem ser irreversiveis, dependendo a dosagem. Assim sendo,
este trabalho buscou orientar e conscientizar a populagdo que a utilizagao
de medicamentos sem a prescricdo médica € perigosa e a automedicagdo
pode levar a sérios danos fisicos e cognitivos.

Palavras-chaves: Automedica¢do. Biomedicina. Covid-19. Profissionais
da Satde. Conscientizagio.

ABSTRACT

COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 coronavirus
and its main symptoms are fever, tiredness and dry cough. Therefore, this
study aimed to present self-medication as an action that can cause major
health and cognitive problems, since the ingestion of medication without
a medical prescription alters the entire metabolism of the body, as the
human body is receiving loads of drugs without the proper dosages for
the disease, causing damage that may be irreversible, depending on the
dosage. Therefore, this work sought to guide and make the population
aware that the use of medication without a medical prescription is
dangerous and self-medication can lead to serious physical and cognitive
damage.



Keywords: Self-medication. Biomedicine. Covid-19. Health Professionals.
Awareness.

INTRODUCAO

O contexto da pandemia do Covid-19 foi o apice da utilizagado
de medicamentos sem prescricdes médicas, pois muitos individuos
ficavam intimidados e amedrontados de sairem de suas residéncias para
se destinarem aos consultorios médicos, acreditando que a automedicacao
era a melhor solugéo para a cura de seus problemas.

A automedicagdo ¢ uma agdo praticada na vida de muitos,
acreditando que ingerindo medicamentos por conta propria vai solucionar
o problema, assim, o presente trabalho teve por objetivo apresentar a
automedicacdo como uma acdo que pode causar grandes problemas
salutares e em alguns casos até cognitivos, uma vez que a ingestao de
medicamentos sem a prescricdo médica altera todo o metabolismo do
organismo, pois o corpo humano esta recebendo cargas de drogas sem
as dosagens adequadas para a enfermidade, causando danos que podem
ser irreversiveis ou tendo como consequéncia efeitos indesejaveis e
mascaramento de doencas evolutivas.?

Assim sendo, este trabalho teve objetivo de conhecer a populagao
que fez a utilizagdo de medicamentos sem a prescrigdo meédica e
conscientizar que a automedicacdo pode levar a sérios danos fisicos e
cognitivos.

1. Automedicacao

O uso de medicamentos por conta propria caracteriza a iniciativa
do paciente ou outo individuo manipular medicamentos sem a prescrigao
medica, acreditando trazer beneficios € a cura nas enfermidades, desse
modo, a automedicacao inadequada, podem ter como consequéncia efeitos
indesejaveis e mascaramento de doengas evolutivas, representando,
portanto, problema a ser prevenido.

A realizacdo desta pesquisa pode ser justificada a partir do
aumento de pessoas procurando medicamentos sem prescricao médica e
nota-se que com o amplo uso das midias sociais, os diversos buscadores
comunicacionais se desenvolveu em demasia, buscando por pesquisas nos
mais diversos tratamentos de mazelas salutares sem as devidas atenc¢oes
médicas, desenvolvendo e criando a iniciativa de usos indevidos de
medicamentos, aumentando a automedicacdo, sendo este um problema
que assola a sociedade mundial.*

Portanto, o grupo propde orientar sobre o dano dessa pratica,
notificar os riscos que a automedicacao pode causar, conhecer seu publico
e informar sobre possiveis efeitos adversos e até fatal se a terapéutica
dessa droga ndo for indicada sem prescri¢ao médica.



1.1 Riscos da automedicagao no tratamento do Covid-19

Segundo Gomes’ ¢ visivel que a maioria dos brasileiros tem o
habito de se automedicar, desenvolvendo maiores problemas no decorrer
dos anos, mas com o advento da Pandemia do Covid-19 houve um aumento
desmedido, pois com o distanciamento social levaram as pessoas a se
distanciarem e ficarem mais receosos de se contaminarem, ndo buscando
auxilio médico quando preciso e se medicando sem nenhuma precaugao.

Gomes’ ainda relata que,

Em meio a pandemia de Covid-19, médicos temem que quadros
da doenca possam se agravar pela medicacdo por conta propria. A
melhor medida a ser tomada ¢ procurar profissional de saude e receber
as orientagdes adequadas. Deve-se sempre chamar a atencdo de que a
automedicacdo pode trazer problemas, mascarar sintomas importantes
para fazer diagndsticos e estabelecer tratamentos correto. (GOMES, 2021,

p. 33).

Em um estudo recente, foi provado que os medicamentos mais
envolvidos foram hidroxicloroquina (59,5%), azitromicina (9,8%) e a
cloroquina (5,2%), assim, as “reacdes se manifestaram prioritariamente
no sistema cardiaco (38,8%), gastrointestinal (14,4%), tecido cutineo
(12,2%) e hepatico (8,9%). A cloroquina (OR= 5,4; 1C95%: 1,9-15,6) e
a hidroxicloroquina (OR = 2,1; 1C95%: 1,2-3,6)” 9, foram as drogas nas
quais se associaram a RAM de maior gravidade, proporcionando maiores
reagoes, estes nos quais podem ser consideradas como uma patologia de
saude publica, causando a ascese de morbimortalidade, proporcionando
aumento nos vincendos publicos. Assim sendo, as RAMs prolongam o
tempo de internagdo, proporcionando agravamento e a busca de mais
leitos hospitalares a estes novos pacientes.’

Segundo Quintanilha'4,

A cloroquina e a hidroxicloroquina sdo relativamente bem
toleradas, ‘’ambos os agentes podem causar efeitos adversos raros e
graves (<10%), incluindo prolongamento do intervalo QTc, hipoglicemia,
efeitos neuropsiquiatricos e retinopatia. A eletrocardiografia de base para
avaliar o QTc prolongado ¢ aconselhavel antes e apo6s o inicio desses
medicamentos, pois do potencial de arritmias, especialmente em pacientes
criticos € em uso concomitante de medicamentos que prolongam o
intervalo QT, como azitromicina e fluoroquinolonas’ (QUINTANILHA,
2020, p. 44).

De acordo com Melo, et al,” “apesar desses farmacos serem
indicados para outras doengas, o uso nesta pandemia ¢ experimental,
€ mesmo 0 uso compassivo pode representar riscos a saude devido ao
potencial de causar reagdes adversas”, desta forma ¢ apreciavel consultar
um profissional da satde em caso de qualquer sintoma de doenga e evitar
as possiveis consequéncias na qual a automedicacdo pode causar.



1.2 Medicamentos utilizados sem prescricdo médica

Existem medicamentos muito populares e que parecem
inofensivos, mas que sdo amplamente usados por conta propria, por
exemplo, os antitérmicos, analgésicos ¢ medicagdo para a célica como
paracetamol, dipirona e ibuprofeno, sendo que estas drogas de acordo com
a dosagem podem causar sérios problemas como “o paracetamol pode
causar hepatite toxica, a dipirona oferece risco de choque anafilatico, e o
ibuprofeno ¢é relacionado a tonturas e visao turva”.*

Durante a pandemia unto a esses medicamentos aumento
de pessoas procurando vermifugos e antivirais e vitamina C, o uso
prolongado da vitamina C, por exemplo, pode causar calculos renais, além
de disturbios gastrintestinais, incomodo na bexiga, pois acidifica a urina e
provocando irritagdo, desta forma, “a automedica¢do na pandemia e seus
agravantes, o profissional farmacéutico ¢ fundamental na identificagdo
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dos erros e agravos gerados por essa pratica”.

Indo ao encontro das premissas de Bispo*, Mendes'! destaca que,

A Ivermectina na Covid-19, o uso desse anti-helmintico € que
estudos in vitro mostraram capacidade da droga em reduzir a replicagdo de
RNA viral do SARS- CoV-2, ao se ligar a proteinas de transporte celular
e impedir a entrada do virus no nucleo da célula. Da mesma forma, sua
acdo in vitro em outros virus de RNA também ja havia sido demonstrada.
Entretanto, existem poucas evidéncias em relacdo a sua atividade in vivo.
(MENDES, 2020, p. 11).

Diante disso, percebe-se a importancia de ndo se automedicar
e prevenir possiveis efeitos prejudiciais a nossa saude até mesmo uma
fatalidade.

2. Intoxicagdes por uso indevido de medicamento

A intoxicagao pela automedicag@o pode causar sudorese, diarreia,
vomito, tontura, palpitacdo, mudanca de comportamento, sedacao e até a
morte. Vale destacar que o medo constante esta relacionado a problemas
de saude e o vicio de medicamentos podem ser hipocondria. O principal
sintoma do transtorno € a preocupacdo em desenvolver uma doenga
grave.S

Pessoas hipocondriacas geralmente ficam insatisfeitas com os
diagnosticos médicos e passam a realizar autodiagnosticos € a consumir
medicamentos por conta propria. “No fundo, essas pessoas precisam ser
escutadas, entendidas e, algumas vezes, diagnosticadas por terem algum
transtorno de ansiedade, que vai ser tratado com medicacgdo e terapia, ou
uma depressao intensa e vai ser recomendado o uso de antidepressivos”.
(GARCIA, 2020, p. 19).

Sendo assim, a populacdo deve estar em alerta sobre os
riscos a saude causados pelo uso indiscriminado de medicamentos e
automedicacdo, desta forma, os profissionais da saide ainda precisam
dobrar seus cuidados, em especial os farmac€uticos implementando



medidas que contribuam para a seguranca do paciente.
2.1 O risco da permanéncia de medicamentos em casa

E bem comum ir a casa de qualquer pessoa e encontrar um
recipiente com diversos medicamentos € uma agdo que aprece sem
problemas e que esconde grandes riscos para a saude o armazenamento
até o descarte incorreto de materiais, podendo causar danos ao tratamento
e provocar sérios acidentes. Deve-se ter cuidado ao manter medicamentos
em casa pois ¢ importante que fique em local seco protegidos da umidade,
de forma que ndo prejudique a conservagdo, muitas pessoas guardam a
“caixinha de remédios no banheiro, o que ndo ¢ uma boa opg¢ao, pois € um
local que conserva muita umidade’

Outros medicamentos por exemplo sdo sensiveis a luz sendo
fundamental conserva-los de preferéncia na embalagem original e
protegidos da iluminagao.

Importante também sempre ler a as instru¢des de conservagao
antes de abrir e respeitar as condigdes de temperatura € armazenamento.
Ademais, pode parecer 6bvio que tomar um remédio vencido ndo faz bem
a saude, mas ¢ um habito que algumas pessoas costumam ter, de qualquer
forma € bom respeitar os prazos de vencimentos.'?

De acordo com Arrais °,

E evidente que o risco dessa pratica esta correlacionado com o
grau de instrugdo e informacdo dos usuarios sobre medicamentos, bem
como com a acessibilidade dos mesmos ao sistema de saude. Certamente a
qualidade da oferta de medicamentos e a efici€ncia do trabalho das varias
instancias que controlam este mercado também exercem papel de grande
relevancia nos riscos implicitos na automedicacdo. (ARRAIS, 1997, p.
31).

De fato, os medicamentos utilizados de maneira errada, ao invés
de trazer solucao, podem trazer sérios problemas para a saude e até levar
ao obito.

2.2 A melhora falsa nos sintomas

Os remédios e substancias que vao atuar no funcionamento do
corpo fisico, e muitas vezes, ndo imaginamos que todos os medicamentos
podem apresentar efeitos colaterais, muitas vezes indesejados, e que
podem complicar a evolugdo da doenca.”.

Segundo Santos' o uso de medicamentos sem prescricdo medica
pode causar alivios imediatos ou por um tempo determinado, mas a génese
do problema ainda estara em ativa, mascarando a doenga e podendo causar
maiores complicagdes com o decorrer do tempo.

O armazenamento inadequado, como a exposi¢ao a temperaturas
altas ou a umidade, pode fazer com que o medicamento perca
completamente sua eficacia ou cause outros efeitos em razdo da alteragao
de suas propriedades. Além disso, muitas pessoas armazenam remédios



por um periodo de tempo superior ao prazo de validade e acabam fazendo
uso de medicamentos vencidos. (SANTOS, 2021).

Nota-se que a melhor medida ser tomada diante de qualquer
sintoma, qualquer sinal € procurar um especialista evitando o diagndstico
de uma doenga mais grave.

2.3 Pandemia acarretou crescente busca a tratamentos nas
farmacias

Durante essa pandemia do coronavirus, o padrao de consumo
de medicamentos no Brasil chamou a atengdo dando énfase na questdo
denominado “tratamento precoce” ou “kit-covid”: uma combinagdo de
medicamentos que inclui a hidroxicloroquina ou cloroquina, associada
a azitromicina, a ivermectina e a nitazoxanida, além dos suplementos de
zinco e das vitaminas C e D e ganhou credibilidade, foram divulgados e
0 seu uso incentivado amplamente nas midias sociais por profissionais
médicos. .

As vendas aumentaram de forma consideravel! Como exemplo,
a ivermectina que apresentou um tremendo incremento nas vendas,
passando de R$ 44 milhdes em 2019 para R$ 409 milhdes em 2020, com
alta de 829%. Apos o expressivo aumento nas vendas, a farmacéutica
estadunidense Merck Sharp & Dohme, responsavel pelo desenvolvimento
da ivermectina, veio a publico afirmar que, at¢é o momento, os dados
disponiveis ndo suportam a seguranca ¢ eficacia da droga contra a
COVID-19. (MELO et al., 2021).

Melo et al,'® relata que no “antigo sistema de notificacdo de RAM
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria Anvisa no periodo de 2009
a 2018 foram identificados 19 casos suspeitos associados a ivermectina”
e na contagem de uma década no sistema VigiMed encontraram 25 RAM
indiciando o farmaco e relatando que os usuarios apresentavam sintomas
como nauseas, diarreias, dores abdominais, sonoléncias, tonturas e
pruridos.

METODOLOGIA

Foi uma pesquisa de campo, onde as pesquisadoras coletaram os
dados do estudo no hospital Santa Casa de Lins, havendo acompanhamento
ao longo do tempo do fendmeno em estudo, de abordagem qualitativa, de
carater exploratério onde foram coletados dados subjetivos com base nas
respostas do questionario dos voluntarios. )

Apoés aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica e Pesquisa
do UniSALESIANO, protocolo n° 4.829.430, em 06/07/2021, foram
abordados 40 profissionais da satide que trabalham na Santa Casa de Lins/
SP para esses voluntarios com idade maior de 18 anos participarem da
pesquisa no hospital.

Foi entregue aos participantes o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido sobre o procedimento que foi posteriormente datado e
assinado pelos mesmos. Em seguida, iniciou-se o processo de coleta de
dados.



No questionario foram coletados dados relacionados a
identificagcdo, idade, se foi infectado pelo Covid-19, qual exame
diagnosticou, se fez automedicagdo ou ndo, quais os medicamentos
utilizados com ou sem prescricdo médica, quantos dias utilizaram e as
percepgdes que tiveram sendo pacientes nessa pandemia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram distribuidos questionarios para os profissionais da saude,
alcancando 40 pessoas que foram infectados pelo Covid-19, com esses
dados coletados na Santa Casa foi possivel verificar que a automedicagao
¢ presente, onde 25 % praticardo e 75% nao. De acordo com Aquino?,
o0 uso irracional de medicamentos no Brasil ¢ aproximadamente de um
terco, causando internagoes.

Os medicamentos utilizados sem prescricdo médica foram
Azitromicina 10%, Hidroxicloroquina 7,5%, Prednisona 15%, Ivermectina
15%, Dipirona 20%, Paracetamol 2,5% e Ibuprofeno 5%. Segundo Bispo*
existem medicamentos muito populares e que parecem inofensivos,
mas que sdo amplamente usados por conta propria, por exemplo, o0s
antitérmicos, analgésicos e medicacdo para a colica como paracetamol,
dipirona e ibuprofeno, sendo que estas drogas de acordo com a dosagem
podem causar sérios problemas como “o paracetamol pode causar hepatite
toxica, a dipirona oferece risco de choque anafilatico, ¢ o ibuprofeno é
relacionado a tonturas e visdo turva”.® A idade dos participantes foram
22.,5% tinham entre 18 a 29 anos, 30% de 30 a 39 anos, 25% de 40 a 49
anos, 17,5% de 50 a 59 anos e 5% com 60 anos ou mais.

Com a pesquisa também foi possivel identificar os sintomas que
levou a pessoa se automedicar, sendo as causas 30% dor de cabega, 17,5%
febre, 25% dor muscular, 7,5% nauseas, 20% mal-estar, 2,5% por tosse,
falta de ar dor de garganta e coriza.

Diante disso, 5% afirmou ter efeito colateral como fraqueza,
taquicardia e diarreia. De acordo com Menezes® a intoxicacdo pela
automedicacao pode causar sudorese, diarreia, vomito, tontura, palpitacao,
mudanga de comportamento, sedagdo e até a morte.>,®

Os voluntérios que utilizaram com prescri¢ao foram as seguintes
medicagdes: Azitromicina 62,5%, Hidroxicloroquina 20%, Cloroquina
2,5%, Prednisona 47,5%, Ivermectina 40%, Dipirona 45%, Paracetamol
e Ibuprofeno 7,5%, e Novalgina, Dorflex, Anticoagulante, Neosaldina,
Tamiflu e Amoxilina 2,5%.

Os exames solicitados para o diagnostico foram 67,5% PCR,
27,5% Antigeno, 22,5% Sorologia ¢ 2,5% Tomografia. Diante disso, o
mesmo paciente pode ter feito mais de um exame para o diagndstico da
doenga.

Houveram perguntas dissertativa sobre o que ¢ automedicagao
na concepcao de cada um e como foi ser um paciente nessa pandemia,
no geral sabiam o conceito de automedicagdo ¢ até afirmaram ser algo
perigoso, e, diante das respostas das experiéncias pudemos ver que nao
foi facil, teve caso de internagao, perda de familiares, as palavras mais
utilizadas foram sensacdo de medo, pavor, preocupante, terrivel e horrivel.



Nota-se com essa pesquisa que 0 medicamento mais usado sem prescri¢do
médica foi dipirona (20%), também possibilitou identificar que o sintoma
que mais levou a se automedicarem foi dor de cabega (30%), a maior
populacdo que participou foi de 30 a 39 anos com 30%, o medicamento
mais utilizado com prescricdo medica foi Azitromicina com 62,5% ¢ o
exame mais realizado com 67,5% PCR.16

CONCLUSAO

O presente estudo teve como proposta alertar sobre os riscos da
automedicacdo, a importancia de procurar um profissional e obter uma
prescrigao medica, evitando efeitos colaterais, doengas que podem ser
desencadeadas a partir disso e até mesmo fatalidade.

O estudo confirmou que 25% dos profissionais da satide que
tiveram covid-19 fizeram automedicagao, porém, 75% afirmou ndo ter feito
uso de medicamentos sem prescri¢ao. Os resultados foram satisfatérios,
visto que essa populacdo ndo é completamente leiga no assunto e
mesmo assim nao procuraram um profissional capacitado. Sugere-se nao
somente continuidade no estudo, como também que seja estimulada a
fiscalizag@o até mesmo das midias, a orientacao deve ser redobrada pelos
farmacéuticos e médicos. A pesquisa mostrou-se de grande valia para o
profissional e para a area de biomedicina por nao existirem muitos estudos
e nem tampouco artigos sobre o tratamento do Covid-19
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RESUMO

Este trabalho teve por objetivo apresentar a importancia dos exames
laboratoriais no procedimento de carboxiterapia, que consiste na aplicagao
subcutanea de dioxido de carbono com fins terapéuticos, promovendo uma
melhor oxigenagdo e estimulagdo da circulagdo sanguinea e dos tecidos,
melhorando o aspecto local da regido tratada. Essa terapia € indicada para o
combate de celulite, gordura localizada, flacidez, dentre outros processos.
O artigo ¢ fruto de uma pesquisa qualitativa, descritiva e bibliografica,
tendo por resultado a validacao dos procedimentos com carboxiterapia,
ap6s exames laboratoriais de triagem, visando zelar pela seguranca do
cliente e eficicia dos resultados sem intercorréncias; o escrito se destina
a todos os profissionais da biomedicina ¢ demais que estdo emersos no
tratamento com este gas.

Palavras-chaves: Biomedicina estética. Carboxiterapia. Exames
laboratoriais

ABSTRACT

This work aimed to present the importance of laboratory tests in the
carboxytherapy procedure, which consists of the subcutaneous application
of carbon dioxide for therapeutic purposes, promoting better oxygenation
and stimulation of blood circulation and tissues, improving the local
aspect of the treated region. This therapy is indicated to combat cellulite,
localized fat, flaccidity, among other processes. The article is the result
of a qualitative, descriptive and bibliographical research, resulting in the
validation of procedures with carboxitherapy, after screening laboratory
tests, aiming to ensure the client’s safety and the effectiveness of the
results without complications, the writing is intended for all biomedical
professionals and others who are immersed in the treatment with this gas..
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INTRODUCAO

A Biomedicina ¢é a area que estuda os mecanismos por tras das
doencas, sendo de suma importancia para identificar patologias, entender
como as doengas surgem, as causas, desenvolvimento de medicamentos e
tratamentos para combater ou preveni-las, porém a profissao do Biomédico
vai além dos laboratoérios de analises clinicas, pois a mesma tem varias
habilidades de atuagdes.

A busca pela beleza, melhora da autoestima e da aceitacdo
no meio social vem crescendo a cada dia, e na pratica, o profissional
Biomédico Esteta tem papel fundamental na fungo de resolver problemas
estéticos e promover o bem-estar fisico e mental dos pacientes, realizando
procedimentos e tratamentos preventivos do envelhecimento fisiologico
do organismo e disfungdes estéticas faciais ou corporais, visando uma
melhor aparéncia e qualidade de vida, dentre muitos procedimentos
realizados com esta finalidade, destacou-se a carboxiterapia.

A carboxiterapia pode ser compreendida como um procedimento
estético no qual se faz uso de diéxido de carbono (CO:) para usos
terapéuticos por meio de sua introdug¢do subcutanea, sendo indicadas
para o tratamento de celulites, estrias, queda de cabelo, olhelras, gorduras
localizadas e flacidez. Esse tratamento visa a vasodilatagdo, resultando
em uma melhor oxigena¢do do tecido, portanto, torna-se imprescindivel
o conhecimento prévio do estado de satude geral do paciente, realizando
anamnese e solicitando exames laboratoriais, pois, ¢ através deles que
se torna possivel identificar patologias nao diagnosticadas, que possa vir
atrapalhar o resultado ou interferir na satde e no bem-estar do paciente!”

A Biomedicina surgiu no Brasil em 1966 e desde sua origem o
curso passou por diversas modificacdes curriculares, ampliando as suas
habilitagdes e qualificando seus profissionais na area de saude, destacando
o biomédico esteta, devido a inser¢do e crescimento da procura em
uma melhor qualidade de vida através de procedimentos e tratamentos
preventivos do envelhecimento fisioldégico do organismo e disfungdes
estéticas faciais ou corporais®

O profissional biomédico esteta precisa ter bacharelado e
experiéncia nos procedimentos estabelecidos pela resolugdo CFBM
200/2011. Essas exigéncias dizem respeito a estagios e pos-graduacao na
area de estética realizada em instituicdes reconhecidas pelo Ministério da
Educagao (MEC), que dé o titulo de especialista em biomedicina estética,
o profissional esteta trabalha seguindo parametros multiprofissionais,
como o coédigo de ética biomédico e as legislagdes da area da estética,
podendo trabalhar com pesquisas e auxiliar na criagdo de tecnologias
e procedimentos, sendo pré-requisito estar em dia com o registro e as
mensalidades junto ao Conselho Regional de Biomedicina (CRBM) da
regiao de locacdo.?

Assim sendo, este profissional pode atuar na area e em especial na
manipulagio de Carboxiterapia no qual é o objeto de estudo deste artigo,
onde segundo Braga® é um procedimento estético no qual consiste em



uma aplicagdo subsequente de gés. O tratamento consiste na aplicagdo do
gas dioxido de carbono (CO2)'," que pode ser utilizado na drea medicinal
para realizagdes de diversos tratamentos; ao injetar o gas na pele do
paciente ele alcangard as camadas da pele desde as mais superficiais até
as mais profundas, e consequentemente melhorara a vascularizagdo do
local, auxiliando no tratamento da disfung@o que o paciente visa tratar.

De acordo com Lima’, o gas de diéxido de carbono (CO2) pode
ser aplicado em vérias regides da pele e consequentemente tratando muitas
patologias, sendo uma delas a celulite, sendo uma alteragdo metabolica,
que atinge a camada mais supetficial da pele, tornando essa disfuncao
visivel e de acordo com Menegat,'? “as punturas sdo unitarias, aplicadas
no centro das ondulagdes. Assim estimula a vascularizagéo e fibrogénese
melhorando a elasticidade e fortificando o tecido conjuntivo, provocando
a lise dos lipideos e a projecao do lobo de gordura”.

O tratamento com carboxiterapia também ¢ eficaz contra estrias,
sendo recomendado para todos os tipos subsequentes sejam elas roxas,
rosadas ou avermelhadas, reduzindo o tamanho, largura e espessura das
estrias brancas, tornando-as menos perceptiveis.'!

Segundo Pinheiro'®, a técnica da terapia de carboxiterapia
nas estrias consiste na injecao subcutdnea de uma pequena quantidade
controlada de dioxido de carbono medicinal sob a pele a cada centimetro
das estrias, fomentando um estriamento, ou seja, micro lesdes que
resultara em formagoes de mais fibroblastos, que estimulam a produgao de
colageno, fibronectina e glicoproteinas, moléculas do tecido conjuntivo,
promovendo a reparacdo da pele e oxigenacao da regido afetada de forma
rapida e satisfatoria.

De acordo com Menegat'?, “a carboxiterapia aumenta a
vascularizacao tecidual, proporcionando maior concentragao de oxigénio
e aumento do metabolismo local, levando a lipélise e a diminuigdo da
adiposidade localizada”, amenizando a flacidez, esta na qual é definida
como uma “alteracdo estética caracterizada pela perda dos tonus e da
elasticidade dos tecidos muscular e cutaneo. Segundo o Dicionario
Etimologico e circunstanciado de Biologia™.'®

Segundo Menegat', as olheiras consistem em um escurecimento
da area periorbital do paciente, ou seja, nas palpebras. E varios fatores
podem causar este tipo de patologia sendo endogenos da parte interna do
paciente até exdgenos que ira consistir em fatores que vem de fora, além
disso, pessoas que possui uma pele mais sensivel e fina sdo mais suscetiveis
a apresentar este tipo de patologia. A aplicagdo da carboxiterapia nas
olheiras estimula a vasodilatacdo da microcirculagdo, ocasionando o
aumento do fluxo sanguineo e oxigenagdo da area tratada, a administragao
do gas provoca um enfisema subcutaneo pelo deslocamento da pele que
desencadeara um processo de cicatrizagdo e aumento de colageno e
elastina que resultard na melhora da area tratada.'

Além da aplicacdo na pele como um todo, o tratamento &
recomendado em casos de queda de cabelos, principalmente o eflivio
telogeno, quando os fios na fase final de sua vida caem em grande
quantidade e para alguns tipos de calvicie, como a alopécia androgenética,
originada de heranca genética. O mecanismo de acgdo utilizado para



este procedimento inclui injetar uma pequena quantidade subcutinea
de dioxido de carbono diretamente no couro cabeludo, quanto maior
o nivel de CO2 nos capilares, maior liberagdo de O2 da hemoglobina,
ocasionando maior oxigenacao as células, sendo propicio ao metabolismo
dos tecidos na area de tratamento, promovendo o crescimento e produgao
de fios, objetivando melhores resultados.’

Para a realizacdo de tais processos € preciso equipamento
adequado, ligado a um cilindro metalico por meio de um regulador de
pressdo de gas carbonico; € injetado por via de uma sonda com uma
agulha de pequeno calibre, em via subcutanea do cliente. O gas presente
no interior do cilindro é liquefeito, possui pressdo de vapor constante de
60 atm.’

Assim o escrito teve por objetivo analisar a importancia de exames
laboratoriais no procedimento estético de carboxiterapia, descrevendo os
aspectos conceituais que envolvem o tema; correlacionando as etapas de
realizagdo e os respectivos mecanismos fisiologicos de agdo da pratica
estética com a possibilidade de desenvolvimento ou agravamento de
doengas, tendo por justificativa, além de apresentar a necessidade de se
realizar exames complementares como forma preventiva, assim sendo,
este trabalho se destinou a todos biomédicos e profissionais nos quais
trabalham com a carboxiterapia.

METODOLOGIA

Para a elaboragdo desta pesquisa utilizamos de instrumento
perguntas norteadoras, nas quais foram aplicadas através da plataforma
Google Forms, coletando dados de pesquisa dos profissionais biomédicos
estetas, que trabalham com carboxiterapia, ¢ dispostos a contribuirem
respondendo um questiondrio e através do mesmo realizamos a analise;
ap6s Submissdo ao Comité de ETICA (CEP), nos termos da Resolugao
n. 466/12. O projeto de pesquisa foi aprovado mediante o parecer
consubstanciado do comité de ética em pesquisa, com o parecer n°
4.721.586 (CAAE: 45994721.0.0000.5379) em 19.06.2021.

As coletas de dados foram realizadas online, devido o momento
atipico da pandemia da COVID-19, que é causada pelo virus (SARS-
CoV-2) os questionarios foram enviados a 10 profissionais biomédicos
estetas que trabalham com o procedimento. Para que a pesquisa se
corroborasse foi estimado um tempo de aproximadamente 90 dias para
coleta de dados e analise dos resultados.

As analises das informag¢oes foram tabuladas e transformadas em
graficos para melhor ilustracdo. Os dados qualitativos obtidos através das
entrevistas foram transcritos e submetidos a analise de contetido descritivo
no qual Wallian** conceitua “a pesquisa com natureza descritiva almeja
examinar situagdes de modo a estabelecer um padrdo que pode ocorrer
em outros sob as mesmas circunstancias.” Mediante a tais demonstragoes
metodologicas, nossa pesquisa se pautou no carater descritivo e
bibliografico, com uma abordagem qualitativa, visando ¢ demonstrando a
importancia dos exames laboratoriais em carboxiterapia.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Como j4 tratado anteriormente a pesquisa se deu em forma de
questiondrios e foram tabulados a fim de promover maior liquidez e
interpretagdo dos dados.

As primeiras interpelacdes se deram em relacdo ao uso da
Carboxiterapia e o resultado foi surpreendente com a unanimidade de
seu uso nos processos clinicos, € no mesmo rol de questionamento foi
interpelado se, os profissionais solicitavam exames antes da realiza¢ao
do procedimento, neste caso houve uma fragmentacao dos dados, sendo
que 41,7% responderam que as vezes, mas ndo justificaram em quais
momentos ou aspectos, 8, 5% alegaram que sim e em todos 0s processos

50%, alegaram que nao solicitavam, demonstrando que os exames
nao sdo demandado neste procedimento, podendo acarretar em alguma
complicagdo ao paciente, em caso de intercorréncias pelo simples fato de
ndo solicitar pré-exames antes de iniciar os tratamentos.

Com base no questionamento anterior foram realizadas outras
interpelagdes questionando com qual frequéncia se de davam estes exames
e por incrivel que pareca 100% deles, eram do sexo feminino, nas mais
variadas idades, prevalecendo com 41% entre mulheres com a faixa etéria
de 20 a 25 anos de idade, demonstrando que os cuidados se apresentam
com maior veemeéncia neste publico.

Os relatos dos motivos de os entrevistados ndo solicitarem exames
antes dos procedimentos, ¢ dentre as repostas o maior percentual se deu
devido a dificuldade de solicitar exames com os médicos sendo 55,6% dos
resultados, e um empate entre dois resultados com 22,2% cada um, onde
um relata que o paciente se recusa e outro solicita exames em todos os
procedimentos.

Os dados apresentados relatam dificuldade em solicitar exames
que possam auxiliar no tratamento estético do paciente que queira
investigar alguma disfun¢do, pois ha uma discrepancia de solicitar
exames com o médico, alguns se recusam a prescrever, o que acaba
inviabilizando o pedido, e a auséncia do mesmo pode ser responsavel
pela irregularidade no procedimento, pois 0 mesmo avalia pH sanguineo,
oxigenacdo sistémica a estabilidade acido-base, e uma alteragdo nesses
indices podem ser indicativo para inviabilizacdo do tratamento. Em
contrapartida alguns profissionais biomédicos responderam que solicitam
exames, sendo o principal hemograma, um dos exames, juntamente com
a urinalise que o mesmo pode requisitar, sendo exames de triagem que
contribuem grandemente para evitar algumas patologias e anormalidades.

Durante a analise percebemos que ha pacientes que se recusam
a realizar exames que possam ajudar a potencializar o tratamento, pois
as vezes busca tanto o corpo perfeito e sabe que caso encontre alguma
anormalidade o tratamento estético podera ser inibido até que se trate a
patologia.’* Nos principios do senso comum em relacao ao paciente, de
acordo com a pesquisa 58,3% alegaram que nunca aconteceu nada com os
pacientes, no pré e pos-processos, desta forma, a garantia informal que ndo
ocorrera nenhuma intercorréncia se torna o carro chefe destes processos,
sendo vistos como processo simples sem nenhum problema vindouro,



apenas com desconfortos que se amenizam em trinta dias. Desta forma, o
uso dos meios sem a formagdo e os procedimentos adequados se tornam
maiores e contundentes, pois muitos profissionais com inseguranca
de perder clientes realizam procedimentos sem os principios salutares
adequados.

De acordo com alguns tltimos questionamentos foram realizados
e um deles foi se com exames laboratoriais seria possivel evitar
intercorréncias nos pacientes ¢ 90% dos entrevistados alegaram que
nunca tiveram intercorréncias nos procedimentos, deixando claro que os
exames laboratoriais ndo sao utilizados, principalmente por nao ter tido
nenhuma intercorréncia e os que nao solicitam exames laboratoriais, foram
questionados se caso precisassem realizariam e a resposta que obtivemos
foi que 55,6% talvez solicitassem e por fim, com uma porcentagem de
44,4% passardo a solicitar exames laboratoriais para evitar qualquer
inconformidade durante o tratamento. A maioria referiu que talvez
solicitem, prevalecendo o nao uso dos exames como forma preventiva,
ja que a maioria alegou que nunca teve qualquer anormalidade durante o
procedimento de carboxiterapia.

Mediante a toda pesquisa analisada, mesmo com as dificuldades
apresentada ¢ de suma importancia que o profissional biomédico esteta,
solicite exames laboratoriais e tenha conhecimento da pratica de interpretar
laudos laboratoriais, alinhar quaisquer intercorréncias que possa interferir
na inviabiliza¢do do procedimento.

A revista Biomedicina Estética®, estabelece a area da estética
como um novo campo biomédico que permite a utilizacdo de métodos
e técnicas comprovadas cientificamente para tratamentos e disfuncdes
estéticas.”

Uma anamnese bem elaborada, pautada pela realizagdo dos
exames laboratoriais, sdo de suma importancia para triagem do paciente
e contribuem para ndo realizagdo de procedimentos estéticos ndo
indicados para o mesmo, evitando possiveis intercorréncias que antecede
o tratamento e apds 0 mesmo, oferecendo maior seguranga e credibilidade
ao profissional.’

De acordo com Cabral*, ¢ através dos exames laboratoriais, que
analisa o real estado de saude do paciente, sendo imprescindivel a escolha
correta dos exames realizados, para avaliar o estado clinico do paciente,
objetivando procedimentos com maior eficacia.

A injec¢ao de didxido de carbono (CO2) utilizada no procedimento
de carboxiterapia pode resultar em instabilidade fisioldgica a partir da
manipulagdo exagerada do produto ou dificuldades metabolicas do proprio
organismo em eliminar tal excesso, € o exame contribui para identificagdo
desta anormalidade.’

O profissional da biomedicina sabendo interpretar e ler os exames
conseguira atuar de forma mais clara diante de muitas situacdes e sabera
se portar em iminéncia de problemas ocasionadas pelo procedimento,
sendo essencial o respaldo dos exames laboratoriais, visando evitar
intercorréncias associadas a introdugdo do CO2, garantindo qualidade do
resultado, sendo pardmetro de indicagdes e intervencdes mais adequadas
aos pacientes, € 0 mesmo serve de triagem para possiveis patologias ou



anormalidade diante das aplicacdes, além de acompanhar a evolugdo do
tratamento.5,3,'°

CONCLUSAO

Desta forma, a pesquisa apresentou que a maior parte dos
entrevistados ndo realizam exames laboratoriais em seus pacientes,
pois encontram certa dificuldade em solicitar exames laboratoriais com
médicos. Mas, ¢ importante que solicitem exames laboratoriais a fim de
evitar intercorréncias antes da iniciagao do tratamento de carboxiterapia,
para evitar qualquer transtorno ao ser introduzido no tratamento com
CO2, devido a identificagao de patologias ndo diagnodstica, que possa
vir a inviabilizar o procedimento estético, assegurando acima de tudo o
bem mais precioso, a vida do paciente, sendo sugestivo a realizacdo de
parcerias com clinicas médicas para solicitacdo de exames, oferecendo
mais seguranga ¢ precavendo potencias riscos prejudiciais a saude do
cliente, além disso, dando confiabilidade ao profissional biomédico esteta
que realiza este procedimento com maior seguranga.

Conclui-se que os processos destinados com o objeto de estudo
desta pesquisa possuem grande valia e repercussao por seus Usuarios,
mas precisa de maior atengdo pelos profissionais nos quais mampulam
aparatos e realizam tais procedimentos para ndo colocar em risco a vida
dos pacientes tampouco sua carreira profissional.
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RESUMO

A Epigenética pode ser definida como a area que estuda as mudancas
na expressao genética de um individuo, sem que ocorram alteragdes na
sequéncia de bases do seu DNA. Cientes disso, é razoavel pensar que
a epigenética influencia de alguma forma as infecgdes virais, pois estes
sdo organismos formados basicamente por material genético, envolto
por um casulo de proteina. Este estudo ¢ uma revisdao bibliografica de
obras consultadas em bases de dados de livre acesso, via internet, € livros,
publicados a partir de 2007. Esta revisao tem como objetivo contribuir
para compreensdo € aquisicao de novos conhecimentos, sobre fenomenos
epigenéticos, relacionando-os com os processos infecciosos virais. Pode-
se comprovar nos estudos analisados que a epigenctica tem um papel
fundamental na regulacdo de infecgdes virais, acredita-se que, embora
ainda em estudo, certamente num futuro proximo, ird cooperar para fins
cientificos, medicinais e terapéuticos.

Palavras-chave: Biomedicina. Epigenética. Infecgoes virais.
ABSTRACT

Epigenetics can be defined as the area that studies changes in the genetic
expression of an individual, without occuring changes in the sequence of
bases in their DNA. Aware of this, it is reasonable to think that epigenetics
influences somehow the viral infections, because these are basically
organisms formed by genetic material, surrounded by a protein cocoon.

This review aims to contribute to the understanding and acquisition of new
knowledge about epigenetic phenomena, relating them to viral infectious

processes. It can be proven in the studies analyzed that epigenetics has a

fundamental role in the regulation of viral infections, it is believed that,

although still under study, certainly in the near future, it will cooperate
for scientific, medicinal and therapeutic purposes.
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INTRODUCAO

Durante muitos anos acreditou-se que apenas os genes eram 0S
unicos responsaveis pela manifestagdo de caracteristicas ao longo das
geracdes; hoje ja se tem ciéncia de que variagcdes nao genéticas, alteracoes
que ndo modificam a sequéncia de bases do acido desoxirribonucleico
- DNA, adquiridas durante a vida de um individuo, também podem ser
passadas a seus descendentes. Essa herancga é denominada epigenética e
depende de alteracdes quimicas no DNA ou em proteinas que estdo em
interacdo com o DNA, as histonas.

A epigenética pode ser definida como a area que estuda as
mudangas na expressdo genética de um individuo, sem que ocorram
alteracdes na sequéncia de bases do seu DNA. Para tanto, existem dois
mecanismos principais, sendo eles: modifica¢des das histonas e metilacdo
de bases nitrogenadas do DNA[®]. As modificagdes epigenéticas sao
alteragoes de natureza quimicas, de carater reversivel e que podem ser
transmitidas aos descendentes de um individuo[®].

Os genes nao estdo prontamente disponiveis para copia,
normalmente estdo enovelados em histonas. Assim, os processos de
remodelamento do DNA s3o constantes e ocorrem justamente por
fenomenos epigenéticos[?].

Considerando-se que a agao infecciosa dos virus depende de
varios fatores, mas, principalmente de sua capacidade de agir sobre
mecanismos promotores de transcricdo para que seu DNA ou RNA
seja reproduzido['®’]. Considerando-se também que a compreensdo dos
mecanismos ¢ efeitos epigenéticos geram evidéncias de que poderiam ser
utilizados no combate a processos infecciosos virais. Surgiu o pensamento
que gerou a inquietagcdo que se tornou a pergunta problema deste estudo:
a epigenética pode influenciar positiva ou negativamente 0s processos
infecciosos virais?

A compreensdo dos fendmenos epigenéticos associados a
infecgdes virais podem gerar novas formas de tratamento, para patologias
dessa natureza; um tema atual e relevante em época de pandemia. Ciente
dessa possibilidade estabeleceu-se como objetivo para esta revisdo de
literatura, apresentar, discutir e avaliar as possiveis agdes da manipulagao
epigenética no combate a algumas infecgdes virais, como Virus da
Imunodeficiéncia Humana - HIV, Virus do Papiloma Humano — HPV,
Virus da Zika — Vzik e Virus SARS-CoV2. A qual contara com artigos de
bases de dados de livre acesso, via internet, e livros publicados a partir de
2007.

Epigenética
Apesar das enormes variacdes em sua estrutura, todas as células

do corpo de um ser humano possuem as mesmas sequéncias de DNA.
A razdo da diferenca entre elas ¢ que as células expressam diferentes



conjuntos de genes; o DNA pode ser alterado por fatores quimicos que
modificam a expressao dos genes. Duas sao as modificagdes epigenéticas
que se destacam até o momento, a modificacdao de histonas e a metilagdo
de bases constituintes do DNA, adenina, citosina, guanina e timina['’].

Modificacdo das histonas

O genoma eucaridtico denominado como cromatina celular, ¢
uma estrutura altamente organizada e contém DNA, RNA e proteinas
nomeadas histonas, estas sdo essenciais para determinar a estrutura da
cromatina diferenciando-a em eucromatina ¢ heterocromatina, regides
ativas e inativas, respectivamente['°].

A fita de DNA se enlaga ao redor de octimeros de histonas,
construindo estruturas denominadas nucleossomos, que compactam o
genoma, no entanto, ainda podem permitir o acesso para a realizagdo
processos ativos, como: transcri¢do, replicagao e reparo de DNA['?].

Cada octamero ¢ formado por duas moléculas de cada uma
das quatro histonas: H2A, H2B, H3 e H4, que se dobram em pares
antiparalelos: H3 com H4 e H2A com H2B. Duas voltas da molécula de
DNA unem-se a essa estrutura e o conjunto ¢ finalizado com a inclusao
de uma quinta histona, a H1, auxiliando a condensacao e prendendo a fita
de DNA. As histonas do octamero possuem “caudas”, um segmento de
aminoacidos que se estendem para fora do nucleossomo e estdo sujeitas
a modificagoes relevantes pos- traducionais que atuam na regulagdo da
expressao génica e compactacdo da cromatina['?].

As modificagdes nas caudas das histonas regulam o acesso
ao DNA, aos genes que estdo inativos, por estarem enovelados nos
nucleossomos. A alteragdo nos padroes de enovelamento permite o aporte
as enzimas de transcrig@o, ou ainda o acesso se da pelo recrutamento de
proteinas especificas que reconhecem as modificagdes realizadas nas
histonas|['°].

Quando relacionada a promotores ativos, as histonas dos
nucleossomos estdo acetiladas. Nessa circunstincia proporciona ativacao
e transcri¢do de genes['’].

Acredita-se que a acetilagdo das histonas H3 ¢ H4 nas caudas
N-terminais seja um gatilho para a ativacdo da cromatina, favorecendo
0 acesso das enzimas responsaveis pelo processo de transcricdo. Esse
gatilho de ativacdo ¢ removido pela acdo das enzimas desacetilases de
histonas, que promovem a recondensacdo da cromatina e consequente
inativagdo do gene['’].

Metilag¢do de bases do DNA

A metilacdo do DNA na regido do segmento denominado
promotor, estd associada com o silenciamento de genes e desempenha
um papel importante na diferenciagdo e manutencdo dos diferentes tipos
celulares.

A metilagdo do DNA ¢ feita por um grupo de enzimas chamadas
DNA metiltransferases (DNMT). Os trés tipos principais sdo: DNMT



1, DNMT3a ¢ DNMT3b['*]. Em uma célula embrionaria, associado
ao DNA, ha um conjunto de proteinas chamadas histonas, formando
estruturas denominadas nucleossomos. Apos a formagdo da morula, as
enzimasDNMT3a e DNMT3b iniciam a metilagdo de bases do DNA,
silenciando genes, o que permite que a célula se diferencie em um dos
tipos celulares necessarios a formagdo do novo individuo, como uma
célula da pele ou de um musculo, por exemplo. A DNMT1 ¢ responsavel
pela manutencao da metilagdo do DNA apo6s a diferenciagdo e € ativada
durante a divisdo celular para manter os devidos genes inativos. Logo, os
pontos de metilagdo de cada tipo celular formam padrdes diferentes e isso
reflete na expressao dos genes de cada célula. Assim, cada tipo de célula
tem um padrdo de metilagdo Unico, portanto, expressara apenas certos
genes, o que implica em uma tnica célula da pele se multiplicar em varias
células da pele para revestir o organismol['¢].

Distribuidas por todo o DNA ha regides com a sequéncia
citosina - guanina, ou regides CpG (pares de Citosina-fosfato-Guanina),
em determinados pontos formam ilhas de CpG, composta por diversas
regioes agrupadas. Em uma célula adulta normal, a maioria das regides
CpG sao metiladas, exceto nas ilhas de CpG da regido do promotor, que
sdo tipicamente desmetiladas para ndo silenciar o referido gene['®].

Essas regidoes promotoras sdo regides no DNA que contém

elementos regulatérios que controlam transcri¢cdes de genes.
As metilagoes das regioes CpG ocorrem nos nucleotideos de citosina do
DNA,. As enzimas DNMT sdo as responsaveis pela metilagao e transferem
o grupo metil (-CH3) de moléculas chamadas S-adenosilmetionina—
SAM['].

Para que a metilagdo ocorra com a citosina compondo o DNA,
a DNMT gira essa base do par em 180°, para fora da margem, enquanto
isso a enzima obtém o grupo metil da SAM e o transfere para a citosina,
finalizando o processo, a citosina metilada ¢ girada de volta para o seu
lugar.

Outra enzima fundamental desse controle ¢ a ten-eleven
translocation TET — metilcitosinadioxigenase, que desempenha uma
fungdo importante na regulacdo dos padrdes de metilagio do DNA.
A TET ¢ responsavel por adicionar inicialmente um grupo hidroxila a
5-meticitosina formando 5-hidroximetilcitosina. Essa enzima, também ¢é
capaz de converter a 5-hidroximetilcitosina de volta em citosina por meio
de varias vias. Portanto, acredita-se que a enzima TET seja responséavel
pela desmetilagdo do DNAJ'®].

Virus e infecgoes virais

Virus, do latim, significa “veneno” ou “toxina”, € um organismo
que se destaca por ser acelular e, portanto, ndo ter metabolismo, por
isso, € um parasita intracelular obrigatdrio que se reproduz ou se replica
assumindo o controle do metabolismo da célula hospedeira. Um organismo
infeccioso, muito pequeno, visivel apenas em microscopia eletronica['?].

Os virus sdo classificados como adenovirus ou retrovirus,
dependendo do 4cido nucleico que transporta, DNA ou RNA



respectivamente. Como exemplo de virus com RNA cita-se o HIV (virus
da imunodeficiéncia humana). Os virus desse grupo sao mais propensos a
sofrer mutagdes, pois, 8 medida que um virus se reproduz fazendo copias
de si mesmo, gera “erros” em seu genoma que sdo transferidos para
futuras copias do virus[®].

Uma infecgdo viral pode gerar diversos quadros clinicos, desde
infectados assintomaticos até infectados que chegam ao obito. Alguns
virus ndo destroem diretamente as células hospedeiras que infectam,
mas, em vez disso, alteram suas funcdes metabolicas, podendo, em
determinados casos, fazer com que a célula infectada perca o controle do
processo mitotico normal e se torne cancerosa[*].

Quando um virus invade seu hospedeiro, ele causa uma agressao
provocada pelo mecanismo de replicago viral e por causa dessa agressao
o corpo do hospedeiro responde com seu sistema imune[*].

Para iniciar a invasdo, o virus deve aderir-se a algum receptor
da célula hospedeira, essa etapa ¢ crucial para que ele possa infectar a
célula. Apos a aderéncia, tem-se a penetragdo através de uma vesicula
pindtica, e em seguida o desnudamento dentro da célula, onde se iniciara
todo o processo para promover a expressao gé€nica viral, que pode ser
desencadeada pelo RNA, dependendo se o virus ¢ de DNA ou de RNA[?].

Uma vez livre no citoplasma o DNA viral migra para o nucleo
celular, inicia-se a transcricdo dos genes virais que podem ser precoces,
gerando as informagdes requeridas para replicagdo viral, ou tardias,
gerando as informagoes requeridas para a sintese de proteinas do capsideo
ou outras estruturas. Apos a tradugdo, que ocorreu utilizando-se os
ribossomos da célula hospedeira, tem-se a montagem, que ¢ a prote¢ao do
material genético viral pelas proteinas virais que estruturam o capsideo.
E, por fim, os danos e até a morte da célula hospedeira pela liberagao
de virions. A liberagéo viral pode ocorrer por rompimento da membrana
plasmatica ou por brotamento, numa acdo de exocitose, dessa forma a
célula hospedeira continua infectada, mas, viva[*].

Outra forma de proliferagdo viral € a lisogenia, onde o DNA viral
se integra no DNA da célula hospedeira, tornando-se um profago. Assim,
quando a célula hospedeira se duplica, o virus também ¢ duplicado[*].

Epigenética e infec¢des virais

Em 1996, houve uma descoberta que permitiu o controle do
virus HIV, o tratamento composto por associacdes de novas drogas
classificadas como antirretrovirais (ARVs), com objetivo de inibir as
enzimas transcriptase reversa e protease, aumentando a sobrevida dos
pacientes portadores do virus HIV[7].

As terapias atuais buscam, como acdo, controlar pontos
especificos do processo de replicagdo do virus, no intuito de ndo haver
niveis significativos de carga viral no sangue do hospedeiro, porém,
essas terapias ndo curam, pois, ndo atingem as células nas quais os virus
encontram-se em estado de laténcia, em seu ciclo lisogénico[’].

E nesse cenario que os pesquisadores buscam novos farmacos
ARVs, com objetivo de retirar o virus do ciclo lisogénico e poder elimina-



lo do hospedeiro[”].

Héa em desenvolvimento estudos referentes aos mecanismos
epigenéticos relacionados com os ciclos litico ou lisogénico viral. O
caminho a ser seguido pelo processo infeccioso parece depender de uma
predisposicdo do DNA hospedeiro, ha ser encontrada no momento da
infec¢do[’].

A infeccdo causada pelo HIV nas células hospedeiras parece
alterar os padrdes de enovelamento do filamento de DNA sobre os
nucleossomos de histonas, gerando diferentes e importantes pontos para
metilagdo ou desmetilagdo pelas DNA metil transferases — DNMT. Esta
¢ uma enzima recrutada especialmente para a regulagdo e retirada de
grupos metil do DNA, fechando a molécula do DNA. Quando ha infecg¢ao
em células apresentando um DNA sem metilagGes o virus entrar em fase
de laténcia, o que torna a célula infectada um reservatorio viral. O DNA
metilado favorece que o virus execute seu ciclo litico, replicando-se e
destruindo a célula hospedeira[’].

O papilomavirus humano - HPV é um pequeno virus, nao
envelopado, causador de uma das infec¢des sexualmente transmissiveis-
IST mais frequente no mundo. O combate ao HPV ¢ uma das ferramentas
para o controle do cancer de colo do ttero. Dentre as tentativas para impedir
infecgoes por esse grupo de virus o Ministério da Saude implementou em
2014 a vacina tetravalente, produzida pela parceria Gardasil™ Merck®,
para meninas de 9 a 13 anos, contra os tipos 6, 11, 16 ¢ 18 do HPV][?].

O genoma do HPV ¢ dividido em regides denominadas sequéncias
de leitura abertas (ORFs - open reading frames), todas localizadas em
uma mesma fita de DNA. O HPV possui oito ORFs que sdo separadas em
trés regides principais: regido regulatoria; regido precoce, relacionados
na replicacao viral, no controle da transcri¢ao € na oncogénese; € regiao
denominada tardia que codifica as proteinas do capsideo viral[?].

A presenga do HPV no hospedeiro, por um periodo longo, assim
como, a expressao dos oncogenes E6 e E7 sdo fatores desencadeadores do
processo de formagdo de carcinomas, através de diferentes mecanismos.
Ja se comprovou que o HPV possui capacidade para alterar os padroes
de metilacdo do DNA e influenciar significativamente os mecanismos de
supressao tumoral pelo sistema imunologico do hospedeiro. Além disso,
proteinas virais oncogénicas atuam sobre os processos epigenéticos de
controle da expressao gé€nica, o que também pode desencadear a formagao
de tumores|[°].

As evidéncias mostram que as células cancerigenas apresentam
significativas alteragdes epigenéticas, além das genéticas, inibindo os
sinalizadores de controle de proliferagdo e de apoptose celular[?].

Outro fator relevante a ser considerado € o estresse oxidativo
celular, que pode ser provocado por infec¢des virais e tem potencial
para promover alteracdes no DNA. O estresse se caracteriza pela perda
do controle das espécies reativas do oxigénio — EROs, tais como: o ion
superoxido (O27), peroxido de hidrogénio (H202) e radical hidroxila
(OH#)[™].

O estresse oxidativo pode juntamente com o HPV produzir
sinergicamente as condigdes ideais para a iniciagdo e a evolugdo de



tumores, uma vez que dentre as vias reguladas por EROs destacam-se a
das proteinas quinase, reguladoras das etapas do ciclo celular['*].

Amorim et al. (2020) apresentaram um estudo relacionando
a desregulacdo da expressao génica, em células maternas e suas
consequéncias fetais, causadas por infec¢des de Zika virus — VZIK. Nesse
estudo discutiu sobre o papel de outro elemento com agdo epigenética,
os acidos ribonucleicos nao codificantes—ncRNAs. Segundo os autores,
estima-se que 98% do genoma transcricional humano seja formado por
segmentos de DNA que geram ncRNAs. Neste estudo propdem que o
VZIK tenha a capacidade de alterar a expressdo génica modificando
receptores intracelulares com capacidade de deteccdo de RNA viral,
assim como, alterar a expressdo génica que ativa vias de apoptose em
células infectadas. Isto permite inferir que: se o virus € capaz de interferir
na expressao génica do hospedeiro valendo-se de processos epigenéticos,
estd também pode ser uma forma de combate-lo.

H4 uma relagdo epigenética durante infecgdo por VZIK e a
ativagao de mediadores imunologicos, bem como, a expressao de produtos
génicos associados a processos celulares correspondentes aos recursos
de defesa do hospedeiro e aos mecanismos de replicacdo viral. Diante
dos produtos obtidos, esse estudo possibilitou relacionar fundamentos
teoricos, preponderantes acerca do tropismo viral por tecidos especificos,
como observou-se na maior parte dos trabalhos abordados, que descreviam
a expressdo de ncRNAs em células progenitoras durante a infecgdo
pelo VZIK. Assim, foi possivel observar a importancia de estudos que
proporcionem a contribui¢@o técnica experimental, sobre os mecanismos
de replicacdo viral, tropismo celular, atividade imunogenética, bem como
a acdo de mediadores celulares e ativadores de respostas imunologicas, de
modo a fomentar a contribui¢do cientifica para o controle do VZIK]'].

Nos casos de infecgdes por virus SARS-CoV-2, COVID 19, nota-
se uma alta taxa de mortalidade nos grupos de idosos e de portadores
de comorbidades que comprometem o sistema imune o que facilita a
replicagdo viral. Estudos revelaram que diferencas raciais e sexuais
também podem gerar diferencas na suscetibilidade e gravidade da
infecgao por COVID-19. Aparentemente os povos asidticos apresentam
menores taxas de mortalidade que povos europeus e afro-americanos
dos Estados Unidos, assim como, as mulheres em comparagdao com os
homens. A prevaléncia de infecgdes nos homens resulta de diferencas em
relacdo ao dimorfismo sexual, fatores genéticos e hormonais[®].

A diferenca de suscetibilidade e gravidade das infec¢des por
COVID 19 entre os sexos também pode ser explicada pelos polimorfismos
presentes no gene ACE2. Este gene apresenta uma expressao mais
significativa nos homens do que nas mulheres, fato atribuido a regulagao
epigenética; nas mulheres o DNA apresenta um padrdo de metilagdo
relativamente menor[®].

Considerando-se que a heterogeneidade, da suscetibilidade e
gravidade das infecgdes por COVID 19, pode ser influenciada por fatores
genéticos e epigenéticos esse pode ser um caminho para o tratamento da
patologia.

Tem-se poucas opcdes de compostos para tratamento de



patologias que fazem uso dos mecanismos epigenéticos. Os focos de
desenvolvimento desses compostos estdo divididos entre infecgdes
virais e cancer, uma vez que ambas as patologias estdo intimamente
relacionadas ao genoma, de forma geral, buscam-se compostos que
controlem dos processos de metilagao-desmetilagao do DNA ou acetilagao
e desacetilagao das histonas. Dentre os disponiveis, citam-se aqueles
que empregam nucleosideos analogos aos do DNA, como a azacitidina,
que se incorpora no DNA que estd em replicacdo e inibe a metilacao,
reativando genes, uma vez que a metilacdo os desativa. Outro candidato
¢ o oligonucleotideoantisense MG98 que reduz os niveis de DNMTI1. As
bidpsias revelaram a desmetilacdo de genes de supressdo tumoral que se
encontravam metilados antes do tratamento[!°].

Para a disponibilizacdo desses compostos como tratamento um
desafio ainda precisa ser superado, o de limitar os efeitos toxicos em
células normais e assegurar que os efeitos atinjam os genes previamente
definidos['°].

CONCLUSAO

Conclui-se que, atualmente as evidéncias de que os virus exploram
processos epigenéticos a fim de controlar seus ciclos, vem crescendo
cada vez mais, e pesquisas de desenvolvimento buscam como uma agédo
controlar determinados pontos especificos da replicagdo do virus. E nesse
momento que os farmacos antirretrovirais, com o objetivo de retirar o virus
da laténcia e até mesmo ataca-lo, mostram sua importancia, pois mesmo
cada medicamento tendo seu mecanismo de a¢do em um ponto especifico
de uma enzima, o principal foco ¢ interferir no sitio catalitico de uma
determinada molécula do virus e assim impedir sua replicagdo. Portanto,
a epigenética tem um papel fundamental na regulacdo de infecgoes virais,
nas quais esses fenomenos ainda estdo em estudo, mas que futuramente
ird cooperar para fins cientificos, medicinais e terapéuticos.
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RESUMO

A anemia falciforme € uma doenga decorrente da presen¢a da hemoglobina
variante S, quando em homozigose. Essa condi¢do ¢ mais comum
em individuos de descendéncia africana e, o diagnostico tem como
finalidade determinar tanto a presenca da anemia falciforme quanto do
trago falciforme, buscando rastrear potenciais novos casos. Para que seja
identificada, sdo adotadas técnicas de biologia molecular para detecg¢ao
do material genético alterado que promove os sintomas e alteracdes
caracteristicas da anemia falciforme e concedem o carater hereditario
da doenca. A presente pesquisa teve como objetivo, através da revisao
de livros e artigos sobre o tema, apresentar a epidemiologia da anemia
falciforme de forma global e nacional, explicar as diferencas entre o
traco falciforme e a doenga falciforme, além dos principais métodos de
diagnosticos laboratorial e molecular, considerando as diferentes fases da
vida e a relagdo com a hemoglobina fetal. Tendo sido possivel observar,
apos a conclusdo, uma ampla variedade de analises eficazes para o
diagnostico molecular, com diferentes aplicagdes.

Palavras-chave: Anemia falciforme, Biologia molecular, Trago falciforme,
Epidemiologia, Diagndstico.

ABSTRACT

Sickle cell anemia is a disease resulting from the presence of the S
variant Hemoglobin, when homozygous. This condition is more common
in individuals of African descent, and the diagnosis aims to determine
both the presence of sickle cell anemia and sickle cell trait, seeking to
track potential new cases. In order to be identified, molecular biology
techniques are adopted to detect the altered genetic material that promotes
the symptoms and characteristic alterations of sickle cell anemia and
grants the hereditary character of the disease. This research explained the
differences between sickle cell trait and sickle cell disease, in addition to



presenting its global and national epidemiology and the main laboratory
and molecular diagnostic methods, considering the different stages of life
and the relation with the fetal hemoglobin.

Keywords: Sickle Cell Anemia, Molecular Biology, Sickle Cell Trait,
Epidemiology, Diagnosis.

INTRODUCAO

A anemia falciforme é uma doeng:a de presenca global, atmglndo
populagdes variadas, destacando-se nos paises com intensa miscigenacao
com povos africanos.

Segundo Leoneli GG et al (2000), estima-se que 15% da populacao
mundial é portadora assintomatica de anemias oriundas de hemoglobinas
alteradas. Assim, ¢ um quadro que deve ser monitorado devido ao seu
aspecto genético e sua agdo deletéria na eritropoiese, provocando a
eliminagdo precoce de hemacias por hemolise. O desenvolvimento
sintomatico dos casos de anemia falciforme esta associado a homozigose
da hemoglobina variante S.

A eritropoiese € um processo que ocorre na medula Ossea
vermelha dos ossos axiais, e tem por finalidade, a producdo de eritrocitos
ou hemacias, células espemahzadas no transporte de gases O2 e CO2. Esse
processo se inicia com células tronco pluripotentes hematocitopoiéticas
que se diferenciam em eritroblastos, apos terem seu nucleo degenerado
se convertem em eritrocitos ¢ sdo liberados na corrente sanguinea. Os
eritrocitos sdo células anucleadas do sangue, de formato biconcavo e
flexiveis para percorrerem todos os vasos sanguineos, de diferentes
calibres, ¢ fornecer oxigenacao aos tecidos e possibilitar a remogao do
gas carbOnico produzido no respiracdo celular. Com o término da vida
util dessas células, em torno de 120 dias, ocorre sua remogao tanto pelo
baco quanto pelo figado, residuos como a bilirrubina sao eliminados do
organismo e outros como ferro e aminoacidos sao reutilizados na produgao
de novas hemacias.(*,?)

A hemoglobina (Hb) ¢ um pigmento proteico presente nos
eritrocitos com a finalidade de transporte de oxigénio e gas carbonico
no organismo. E formada por quatro cadeias proteicas, denominadas
globinas, ¢ por um grupo heme. Em cada hemoglobina ha um ion ferro,
responsavel pelo carreamento dos gases. A sintese do heme ocorre nas
mitocondrias e das cadeias proteicas nos ribossomos. Apds a unido entre
as cadeias de globina com seus respectivos hemes e, posteriormente, entre
elas, ha formagdo da hemoglobina propriamente dita. Em individuos
adultos sadios, sdo encontrados trés diferentes tipos de hemoglobina,
sendo eles: Hb A (com duas cadeias alfa e duas beta — 96 a 98%), Hb F
(com duas cadeias alfa e duas gama — 0,5 a 0,8%) e Hb A2 (com duas
cadeias alfa e duas delta — 1,5 a 3,2%).(%)

Anemia pode ser definida como uma patologia em que hé redugao
da concentragdo de hemoglobinas e/ou da contagem de eritrocitos na
corrente sanguinea. No entanto, ainda que esses sejam 0s principais
indicios de sua ocorréncia, essa patologia pode estar presente em situagoes



fisiologicamente normais, como em gestagdes, por exemplo. Portanto,
as alteragdes na concentracdo da hemoglobina deve ser considerada
em conjunto com o histérico clinico para a elaboragdo do potencial
diagnostico.(*)

A classifica¢do da doenga tem como finalidade determinar o melhor
tipo de tratamento para o paciente e, também, identificar a provavel causa.
Para tanto, faz-se as classificagoes por tempo de ocorréncia, logo, agudas
ou crdnicas e, também, a classificagdo através da causa, podendo ser por
baixa produgdo (hipoproliferativa), perda de sangue (hemorragica), ou
ainda, pela hemolise acentuada (hemolitica), Além dessas classificacdes,
adota-se ainda a morfologia ¢ pigmentagdo como critérios, através dos
indices hematimétricos, categorizando-as como: se decorrentes da
reducdo da hemoglobina corpuscular média (HCM) e da concentracio
de hemoglobina corpuscular média (CHCM), sendo classificadas como
hipo ou normocromicas e, também, de acordo com a variagdo no volume
corpuscular médio (VCM), em micro, normo ou macrociticas.(*)

A anemia falciforme (hemolitica) é caracterizada pela producao
de hemoglobinas S, moléculas anormais devido a uma mutagdo génica. As
cadeias proteicas se ligam de forma anémala, promovendo a deformagao
longitudinal das hemacias, concedendo-as um aspecto de foice, e por
1SS0 passam a ser chamadas de drepandcitos. No entanto, a mamfestag:ao
da anemia, observavel através do hemograma, como a reducdo da
hemoglobina ¢ das hemaécias circulantes, se da pela destruicdo dos
drepandcitos pelo bago, de forma acentuada, desencadeando o problema.
A presenca das hemoglobinas variantes falciformes ¢ decorrente da
presencga do gene codificante da hemoglobina variante S que, quando em
homozigose, causam a alteragdo na hemoglobina e, consequentemente, a
deformagao celular.(®)

A mutagdo promotora da anemia ocorre no cromossomo 11,
através da substituicdo do acido glutamico pela valina na posicao 6 da
extremidade N-terminal da cadeia de beta hemoglobina e, quando em
hipoxia, ha polimerizagdo e deformacao celular. Essas células em formato
de foice podem promover a obstrucdo vascular e sofrem destrui¢do
precoce, gerando diversos sinais clinicos. Nota-se sua maior relevancia
apos os seis meses de vida, com a reducdo da hemoglobina fetal. Ainda
que nao seja exclusiva, trata-se de uma enfermidade das mais comum em
individuos de origem africana.(®,”)

O diagnostico da anemia falciforme ¢ realizado pela detecgao da
presenca dos drepandcitos e da hemoglobina variante S. Para isso sdo
adotadas, como praticas principais de diagnostico: teste de falcizagao,
teste de solubilidade, eletroforese, focalizagdo isoelétrica, imunoensaio,
diagndstico em neonatos, dosagem de hemoglobina fetal e de hemoglobina
A2. Esses testes permitem a identificagdo ndo somente da anemia
falciforme em si, mas, também, a identificagdo do traco falciforme, que
ocorre quando os alelos sdo heterozigoticos. Tal diagnodstico € possivel,
pois, as técnicas de analise molecular permitem a extragdo, replicacao e
dosagem de componentes genéticos e de constituintes das proteinas que
compdem a hemoglobina.(’,?)

A presente pesquisa teve como objetivo apresentar a epidemiologia



da anemia falciforme de forma global e nacional, explicar as diferencgas
entre o trago falciforme e a doenga falciforme, além dos principais
métodos de diagnoésticos laboratorial e molecular, considerando-se as
diferentes fases da vida e a relagdo com a hemoglobina fetal.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata—se de uma revisao de literatura, na qual
foram consultados livros e artigos escritos entre 2000 e 2021, sendo a
pesquisa bibliografica realizada no Google Académico e Biblioteca
Virtual do UniSALESIANO, utilizando os descritores “Anemia
Falciforme, Biologia Molecular, Eritrocitos, Eritropoese, Epidemiologia,
Hemoglobinas Variantes, Hemoglobinopatias e Métodos de Diagnostico”.
A partir das informacdes e dados reunidos, construiu-se o presente
texto para explicar a doenca, sua fisiopatologia e as células envolvidas,
buscando explicar e correlacionar a Biologia Molecular e o diagnostico
da Anemia Falciforme.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Estima-se que cerca de 15% da populacdo mundial é portadora
assintomatica de anemias oriundas de hemoglobinas alteradas. Assim,
milhdes de pessoas apresentam, em seu codigo genético, mutagdes que
promovem a producdo de versdes anormais dessas proteinas, que podem
ser inofensivas ou letais de acordo com o tipo de alteragdo sofrida. As
variagdes ocorridas podem desencadear diversos tipos de anemias e
talassemias, contudo, na populacdo brasileira, observa-se de forma
destacada as presencas das hemoglobinas variantes C e S, sendo que,
ambas, sdo de origem africana, enfatizando a miscigenagao genética do
pais, em relagdo aos povos africanos. A distribuigdo das hemoglobinas
variantes em territorio nacional esta, diretamente, relacionada ao nivel de
miscigenacao dos povos presentes, destaca-se que analises realizadas em
indigenas demonstraram auséncia de hemoglobinas anormais.(°)

As doencas causadas pela presenga das hemoglobinas variantes,
recebem o nome de hemoglobinopatias. Elas apresentam carater genético
e uma mortalidade expressiva, mundialmente, visto que, algumas delas,
provocam anemias de grande complexidade. As variagdes presentes no
codigo genético fardo com que as células tenham modificagdes quantitativas
em suas cadeias de hemoglobina e, dessa forma, desencadeiam anemias
e talassemias (alfa ou beta). Uma pesquisa realizada por Orlando GM et
al. (2000), no periodo entre setembro de 1999 e janeiro de 2000, analisou
524 amostras de sangue de diferentes idades e grupos populacionais, das
quais, 87 ou 16,60% apresentaram hemoglobinas anormais. Dentre as
alteradas, a mais comum encontrada foi a responsavel pela alfa-talassemia,
correspondendo a 42 dos 87 resultados alterados. A anemia falciforme,
por sua vez, esteve presente em apenas seis pacientes. Considerando os
grupos de estudantes e doadores de sangue, ao analisar sob o aspecto racial,
foram encontrados 34 resultados positivos para variagdes em individuos
caucasianos, enquanto foram encontrados apenas seis em individuos de



pele negra. Ainda que os resultados obtidos, referentes a coloragao da pele
dos individuos, tenha sido diferente daqueles esperados ao se basear nas
informagdes presentes na literatura, os autores ndo abordaram diretamente
a causa desse resultado discordante, citando apenas, em um contexto
geral, a ampla miscigenagdo da populagdo brasileira, como razéo para a
presenga do trago e da anemia falciforme nos voluntarios da pesquisa.('°)

A Organizagdo Mundial da Saude recomenda a criacdo de
medidas de prevencdo e controle das hemoglobinopatias na américa
latina, o que permitird o suporte adequado quando necessario. Além
disso, a detecgdo precoce de individuos portadores de heterozigose para
as hemoglobinas variantes é de suma importancia, de modo que permite
a identificagdo e rastreio de populagdes suscetiveis ao desenvolvimento
de anemias e talassemias associadas a essa caracteristica. A partir disso,
sera possivel a identificacdo desde o nascimento de individuos portadores
de homozigose, de modo que o tratamento tenha inicio ainda no inicio da
vida do individuo.(*°)

A fisiopatologia da doenca é baseada nas consequéncias de
alteracdo da morfologia discoide dos eritrocitos, que adquirem o
formato de foice e que caracteriza a doenga. Essa modificagdo altera a
funcionalidade da bomba de sodio e potassio, aumentando a densidade dos
eritrdcitos e possibilitando o acimulo da Hemoglobina S (HbS) na célula.
Concomitantemente, ocorre o acimulo de calcio intracelular, devido a
auséncia dos mecanismos de transporte e 0 aumento da concentracdo de
Hemoglobina Corpuscular Média, causando reducdo da permeabilidade
celular. Essa deformacdo, no entanto, ocorre em casos de hipoxia ou
retardo na circulagdo e, por conta disso, pode ndo ocorrem em situagoes
com oxigenacdo adequada. Os eritrocitos passardo por uma série de
modifica¢des, desde a formacdo de beta-hemoglobinas e superoxidos,
até, enfim, sofrer alteracoes de membrana e deformacdo. A anemia
falciforme, como explicado anteriormente, sera dependente, grande parte
das vezes, da ocorréncia de hipoxia para sua manifestacdo e a alteragdo
das hemacias. Essa alteragdo, por sua vez, resultara na diminui¢cdo do
transporte de oxigé€nio para as células, assim, agravando a hipdxia ja
existente ¢ desencadeadora do quadro.('")

O fendmeno de manifestacao das células falciformes pode estar
associado a diversas causas, além da hipoxia, como, por exemplo, a redugao
da hemoglobina fetal, altera¢cdes no pH, hiperosmolaridade, fragilidade e
hemolise. Além disso, o desenvolvimento da anemia falciforme promove
um ciclo vicioso de formacgao de novas células, provocado pelo aumento
da viscosidade sanguinea, tromboses, diminuigdo do fluxo com posterior
estase e hemolise que, quando em conjunto, causam hipoxia. E possivel,
ainda, a observagdo de vaso-oclusoes, sobretudo naqueles de menor
calibre, que serdo as responsaveis pela maioria dos sintomas associados a
doenga.

Com relagdo ao numero de novos casos mundialmente
diagnosticados, estima-se que cerca de 250.000 criangas nascem com
anemia falciforme todos os anos, das quais, 100.000 sdo de origem
nigeriana. Por conta disso, ¢ considerada a doenca hematologica
hereditaria mais comum no mundo.(**)



Deve-se ressaltar, no entanto que o paciente portador do gene
falciforme pode ser tanto um paciente de fato falciforme, quanto portador
de trago falciforme. O trago falciforme € caracterizado pela auséncia de
manifestacoes hematoldgicas, assim como de sintomas e da letalidade
associada a HbS. Por conta disso, sua identificagdo depende diretamente
de estudos realizados em grupos populacionais ou familiares que busquem
a hemoglobina S que concedeu o aspecto heterozigoto ao locus génico
codificante do individuo portador do trago falciforme.("?)

Um estudo epidemiologico realizado por Diniz et al., em 2004, no
Distrito Federal, utilizando como base de dados o Programa de Triagem
Neonatal da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal, considerou
116.271 criangas que realizaram a triagem neonatal, das quais, 3.760
apresentaram traco falciforme, enquanto 109 delas apresentaram anemia
falciforme.(*¢)

Outra pesquisa realizada por Murdo e Ferraz em 2007,
considerando a distribuicao do traco falciforme, considerou sua incidéncia
em ambito nacional, com base em programas de triagem neonatal, sendo
possivel observar maiores incidéncias nos estados da Bahia, Rio de
Janeiro e Minas Gerais o que poderia estar associado a um maior nimero
de afrodescendentes nesses estados.('”)

Como ja citado anteriormente, a anemia falciforme esta
intimamente relacionada a concentragdo de hemoglobina fetal (HbF),
sendo que, sua intensidade ¢ inversamente proporcional ao percentual
dessa hemoglobina presente no organismo. Logo, a medida que o individuo
se aproxima da fase adulta e apresenta uma reducdo da concentragdo
de HDF, ele se torna mais suscetivel a manifestacdo da doenca. Ainda
que os portadores da anemia falciforme apresentem a mesma alteragdo
genotipica, o fendtipo pode ser diferente de acordo com o organismo,
podendo-se exemplificar através da coexisténcia com a beta talassemia
e com a concentracdo de hemoglobina fetal como fatores que afetam
sua intensidade, sendo que, a HbF ¢ o modulador genético de maior
importancia e poténcia considerada nas analises da doenca. Isso se deve
ao fato de que, em grande parte dos casos, a HbF atua diminuindo a
incidéncia de sintomas de maior gravidade associados a doenca, assim
como a redugdo da vaso-oclusdo promovida pelo efeito antifalcizante da
HbF.(*®)

Devido a grande importancia clinica da anemia falciforme, a
triagem neonatal ¢ fundamental para o controle dos individuos portadores
dessa doenca, de modo que reduzam as manifestagoes clinicas apresentadas
pelos pacientes por ela acometidos. Com a implementacdo das medidas
de rastreio, governos estaduais notificam aos 6rgaos responsaveis os casos
de anemia falciforme encontrados no exame conhecido como “Teste do
Pezinho”. Essas medidas de rastreio possibilitam o diagnostico precoce e
o aconselhamento correto da familia, de modo que o neonato possa ter a
melhor qualidade de vida possivel sem que tenha comprometimento pela
doenga.(*?)

O aconselhamento genético é uma pratica de grande necessidade,
mas de pouca realizagdo que, através da identificacdo de individuos
heterozigotos para doengas de origem genética, como a anemia falciforme,



por exemplo, apresenta aos individuos que buscam se reproduzir as
possibilidades de o herdeiro desenvolver a doenga, de forma sensivel e de
facil entendimento.(*°)

O diagnostico da anemia falciforme tera inicio com os testes
laboratoriais apos a identificacdo dos sintomas presentes no paciente,
sugestivos para o quadro de anemia falciforme. Com relacdo as
hemoglobinas presentes, espera-se que de 80 a 100% delas sejam do tipo
S e, de 0 a 20%, fetais. Quanto a classificagdo da anemia, ndo havera
alteracdo dos indices hematimétricos, sendo, portanto, normocitica
normocromica, fato comum as anemias de origem hemolitica, ndo sendo
marcadas por alteragoes volumetricas e de pigmentagdo, mas, apenas
pela redugdo da quantia circulante de eritrocitos, tendo em vista que se
trata de uma doenga de carater hemolitico, logo, havera uma redugéo
das células circulantes e do hematocrito (volume do sangue ocupado por
hemadcias), acarretando, assim, a reducdo das dosagens de hemacias e,
consequentemente, de hemoglobina. A analise da morfologia eritrocitaria
apresentara os drepanécitos caracteristicos da doenca, assim como
eritroblastos, esferocitos e Corpos de Howell Jolly que, por sua vez,
serdo resultado da producdo intensa de células para reposicao daquelas
perdidas no processo de hemolise, fazendo com que apresentem nticleos
(eritroblastos), restos de ntcleos (Corpos de Howell Jolly) e deformacdes
durante a formacao das membranas dos eritrocitos, concedendo-os forma
esférica (esferocitose).(*)

O leucograma demonstra leucocitose, com desvio a esquerda em
alguns momentos, tendo em vista que, a vaso-oclus@o causada pela anemia
falciforme, resulta em danos por hipoxia em alguns tecidos e consequente
recrutamento de leucocitos e reagao inflamatoria. Além disso, ha aumento
e deformacao das plaquetas circulantes. O perfil bioquimico do paciente
apresentara modificagdes, também, visiveis no aumento da bilirrubina
indireta. Existe, ainda, aumento dos urobilinogénios urinario e fecal, bem
como do 4cido urico e da fosfatase alcalina. Por fim, € possivel observar a
presenca de hematrria e de hiperplasia de células eritroides.(*")

Apoés a investigacdo realizada através dos testes laboratoriais
de menor complexidade, ¢ necessario adotar a conduta de diagndstico
molecular para identificagdo da HbS, sendo que, a confirmagdo, sera
feita utilizando a eletroforese de hemoglobina em acetato de celulose ou
em agarose, ou ainda, com a Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR),
fornecendo o sequenciamento dos nucleotideos e a identificagdo da
mutagdo caracteristica da anemia falciforme. O PCR pode, também,
ser associado ao marcador Restriction Fragment Length Polymorfism —
RFLP que identifica sitios especificos do DNA, ndo sendo necessaria a
codificacdo completa do material genético.(*?)

O Teste de Falcizagdo ¢ um método em que os eritrocitos sao
submetidos a hipoxia controlada para observacdo da forma caracteristica
da anemia falciforme, com posterior oxigenacao e retorno delas a forma
original. Ainda que demonstre a existéncia da anemia falciforme, esse
teste ndo permite a caracterizagdo genotipica da anemia falciforme, sendo,
também, evitado em recém-nascidos devido a grande quantia de HbF que
pode fornecer um resultado falso-negativo.(*,*)



O Teste de Solubilidade considera a insolubilidade da HbS
superior a da HbA, em uma solug@o hipertonica com droga redutora. A
partir disso, a amostra ¢ inserida na solucdo e, caso haja turvacado, sera
indicativa da presenga de hemoglobina S. Na metodologia aplicada em
placa, ha formagdo de um botao no centro da solu¢do. Assim como o teste
de falcizagdo, o de solubilidade ndo apresenta utilidade significativa em
neonatos, por conta da HbF.(**,%)

Com relagdo aos testes previamente citados, ¢ possivel notar que,
ainda que sejam fontes confiaveis para o diagnostico da anemia falciforme,
devem ser adotados com cautela na pratica laboratorial. Esse cuidado sera
necessario, pois, como ja explicado, demonstram apenas as caracteristicas
fenotipicas da doenca, portanto, podem fornecer resultados falsos em
razdo da presenga da HbF, além disso, serdo inuteis no fornecimento
de informagdes para aconselhamento genético, tendo em vista que nao
demonstram o genoétipo do paciente, logo, ndo € possivel determinar a
presenca de portadores do traco falciforme.

A técnica da eletroforese ¢ uma das mais importantes na analise de
enzimas, proteinas e do DNA, tendo uma grande variedade de aplicagdes.
Nesse procedimento, uma amostra ¢ depositada em gel de agarose, de
pH variado, e submetida a um campo elétrico continuo. De acordo com
a carga elétrica positiva ou negativa presente no componente especifico
analisado, havera sua movimentagdo e acimulo em areas especificas no
gel, através do deslocamento no sentido da carga oposta.(*)

A Eletroforese Alcalina de Hemoglobina em gel de agarose foi
inserida na triagem neonatal, tendo em vista que permite a identificagdo
dos diferentes tipos de hemoglobinas presentes no neonato, sendo assim,
um método de suma importancia no rastreio das hemoglobinopatias
em territorio nacional. Essa variagdo do método permite a identificagdo
de diferentes gendtipos. A Eletroforese Acida, por sua vez, utiliza
gel de agarose com pH inferior a 7,0 e diferencia, especificamente, a
hemoglobina S das demais variantes e permite sua analise individualizada
e acompanhada das hemoglobinas A e F.(**)

Um estudo comparativo entre os meétodos adotados para o
diagnostico, demonstrou a grande eficacia e sensibilidade da adogao
consecutiva dos métodos de eletroforese alcalina e 4acida para a
identificacdo da HbS, contudo, ainda que sejam confiaveis, atualmente,
prefere-se utilizar a focalizacdo isoelétrica (FIE) e a Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC).

Na Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC) € possivel
identificar anomalias de forma eficiente, com rapidez e precisao. Trata-se
de um processo que possibilita a quantificagdo dos diferentes tipos de
hemoglobinas, sobretudo S e F, permitindo a elaboragdo de um prognoéstico
confiavel. Entretanto, em situagdes que os pacientes apresentem mais de
um tipo de alteragdo na hemoglobina, podem ser encontrados resultados
falso-negativos. O fato de ser totalmente automatizado faz com que seja
um mecanismo com grande precisao e eficiéncia que, através de detecgao
optica, preenche determinada area de um grafico, com a hemoglobina
presente. Contudo, pode haver sobreposicdo de diferentes tipos de
hemoglobina, sendo recomendada a realizacdo da eletroforese para



validacdo do resultado.(*)

A focalizacdo isoelétrica ¢ um método adotado para a separagdo
dos diferentes tipos de hemoglobinas em bandas, de forma tanto
qualitativa, quanto quantitativa. Esse processo ¢ de menor utilizagao,
ainda que tenha maior eficiéncia que a eletroforese realizada em agar.
Ambos se diferenciam com relacdo, principalmente, ao pH e a voltagem,
isso se deve pelo fato de que, na eletroforese, adota-se uma baixa voltagem
em pH constante e, dessa forma, a hemoglobina se deslocara, formando
manchas que permitem a identificacdo. Na Focalizacdo, no entanto,
utiliza-se alta voltagem em pH variavel, fazendo com que as diferentes
HbS se acumulem apenas nas zonas em que o pH é adequado para sua
fixacdo, logo, mostra-se mais eficiente na apresentagdao dos resultados.
Além disso, o método demanda uma menor quantia de amostra de sangue,
bem como permite a dosagem de mais amostras simultaneamente. (**)

As técnicas de eletroforese, ainda que eficientes, estdo sendo
gradativamente substituidas pela FIE e pela HPLC, devido a sua maior
especificidade, praticidade ou automagéo, reduzindo a demora do processo
de diagnostico. Contudo, a eletroforese ndo caiu em desuso, pois, €
necessaria caso haja sobreposicao de diferentes tipos de hemoglobina no
grafico da HPLC, atribuindo a esse método de diagnodstico, também, a
responsabilidade de validar um método mais avangado, mas, que pode ser
menos especifico em determinadas situagdes.

A Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) € uma pratica altamente
especifica para deteccdo da HbS, sendo um método quantitativo, em
tempo real, porém, de alto custo. Esse método permite a identificacdo de
delecdes e mutagdes dos genes que resultam em anomalias, a partir da
replicacdo da cadeia de nucleotideos a ser investigada em uma quantia
suficiente para sua analise.(’, %, %)

Por fim, a presenta-se um exemplo da aplicacdo da biologia
molecular no diagnostico, com o trabalho “Relato de caso: anemia
falciforme em adolescente no alto sertdo paraibano”, publicado por Neto
et al., no ano de 2017. O paciente diagnosticado era do sexo feminino, 18
anos e parda. Ainda durante a infancia (4-5 anos de idade), devido a queixas
de infecg¢des repetitivas, vomitos, cefaleias, dores abdominais e febre,
foi diagnosticada com anemia hemolitica. Apos comparecer ao hospital
com dez anos de idade, no ano de 2009, a paciente foi submetida ao teste
molecular denominado “eletroforese de hemoglobina”, apresentando os
seguintes resultados: A1 — 18,9%; A2 — 2,0%; F — 18%; S - 61% e C
— 0%. A partir desse resultado, estabeleceu-se o diagnostico de anemia
falciforme, baseado na hemoglobina S presente. Nos anos seguintes,
a paciente permaneceu realizando o acompanhamento da doenga e o
tratamento dos sinais e sintomas(*°).

CONSIDERACOES FINAIS

Finalizada a pesquisa, foi possivel entender a relevancia da anemia
falciforme como uma das principais hemoglobinopatias no contexto da
saude brasileira. Além disso, foi possivel estabelecer uma correlagdo entre
a presenca dessa doenca em populagdes com maior descendéncia africana.



O perfil molecular da doenca apresentou um carater homozigoético, mas,
evidenciou a necessidade de rastreio dos portadores de trago falciforme
para identificacdo de potenciais novos individuos neonatos dotados da
modifica¢do. Enfim, permitiu compreender os diversos mecanismos de
diagnostico e identificagdo do quadro, baseados desde a sintomatologia ¢
alteragOes presentes no hemograma, até exames de maior complexidade
como o PCR, evidenciando o papel indispensavel da Biologia Molecular
no diagnostico dessa doenga. Com relagdo aos métodos adotados, ¢
seguro afirmar que a Focalizagdo Isoelétrica ¢ um método complexo,
mas, consideravelmente mais eficaz que a eletroforese padrao e, também,
permite determinar que o perfil automatizado da HPLC, faz dela um
grande diferencial no diagnostico do quadro. Finalmente, o quadro clinico
analisado e brevemente citado, demonstrou o papel da metodologia
molecular de diagnostico na determinacdo de um tipo especifico de
anemia, nesse caso, na identificacdo da anemia falciforme, direcionando
para o tratamento adequado.
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RESUMO

A Doenca Renal Cronica ocorre quando ha desequilibrio homeostatico
do organismo, levando posteriormente a perda progressiva, lenta e
irreversivel das fungdes renais. O objetivo foi realizar uma revisao
literaria, para ressaltar o desencadeamento de anemia em pacientes com
DRC. Podemos determinar o paciente com DRC aqueles com a Taxa de
Filtragao Glomerular menor que 60 ml/min/1,73m. Sendo a anemia muito
comum nestes pacientes, se desenvolvendo e resultando da deficiéncia de
eritropoetina devido ao comprometimento das fungdes renais. Portanto,
a didlise atua como forma estabelecida de tratamento para os pacientes,
mas ressalta-se também a importancia de realizar o tratamento com a
dieta, restringir o consumo hidrico e o uso de medicamentos, bem como
estabelecer a reposi¢cao de eritropoetina se necessario.

Palavras-Chave: Anemia, Deficiéncia de ferro, Eritropoetina, Patologia
cronica.

ABSTRACT

Chronic Kidney Disease occurs when there is a homeostatic imbalance
in the body, subsequently leading to a progressive, slow and irreversible
loss of kidney function. The aim was to carry out a literature review to
highlight the triggering of anemia in patients with CKD. We can determine
the patient with CKD those with the Glomerular Filtration Rate less than
60 ml/min/1.73m. Anemia is very common in these patients, developing
and resulting from erythropoietin deficiency due to impaired renal
function. Therefore, dialysis acts as an established form of treatment for
patients, but it is also important to carry out treatment with diet, restrict
water intake and use of medications, as well as establish erythropoietin
replacement if necessary.



Keywords: Anemia, Chronic pathology, Erythropoietin, Iron deficiency.
INTRODUCAO

O rim € o 6rgéo responsavel pela manutengdo do volume liquido,
excre¢ao de metabdlitos e substancias estranhas, além da secreg¢ao de
hormonios e enzimas que atuam na formagao de eritrocitos, regulacio
hemodinamica e regulagdo do balanco de fosforo e calcio. Nos rins,
ocorre filtragao continua do sangue através do equilibrio entre absorcao e
reabsor¢do, necessarias para a depuragao de compostos toxicos atraveés da
urina'.

A Doenga Renal Cronica (DRC) ocorre quando ha desequilibrio
homeostatico do organismo, levando posteriormente a uma desordem
progressiva, no qual acontece a perda progressiva, lenta e irreversivel
das fungdes renais. O diagnodstico ¢ feito através da Taxa de Filtragdo
Glomerular (TFG), bem como a defini¢ao do estagio em que se encontra
a patologia®.

O tratamento para a DRC depende da evolugdo da doenga,
podendo ser realizado de modo conservador através de medicamentos
e dieta, bem como terapia renal substitutiva, ou seja, a Hemodialise ou
Diélise Peritoneal, objetivando adiar a evolugdo da doenga renal cronica,
e somente em ultimo caso a realizagdo do Transplante Renal®.

Dentre as terapias utilizadas, destaca-se a hemodialise pela grande
quantidade de adesdo ao tratamento pelos pacientes. Estd tem como
objetivo a finalidade de remover os produtos de excre¢ao do metabolismo
do organismo do paciente e regular desequilibrios hidroeletroliticos.
O sangue sai do paciente através dos tubos para o dialisador, ocorre a
filtragao de residuos e liquidos em excesso, em seguida o sangue volta
para o organismo do paciente*.

Na DRC ¢ comum o aparecimento de anemia, sendo relacionada
a progressao da doenca. Geralmente, a anemia na DRC ¢ do tipo
normocrdmica e normocitica, sendo normalmente ocasionada pela
deficiéncia do hormonio eritropoietina, que controla a eritropoiese, sendo
o agente estimulante da producdo ¢ do amadurecimento das hemacias.
Outro fator para o aparecimento de anemia € a privagdo de nutrientes, tais
como o ferro, o acido folico ou folato e a vitamina B125.

Portanto, o objetivo deste estudo érealizarumarevisao de literatura
sobre os mecanismos fisiopatologicos do desenvolvimento de anemia em
pacientes com DRC. Acredita-se que entender esse processo que envolve
o doente renal cronico possa fortalecer a pratica do biomédico, ja que este
campo do conhecimento esta intimamente ligado a praxis profissional.

MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi metodologicamente organizado na perspectiva
da revisao de literatura. A pesquisa de revisao foi realizada nas bases de
dados do Google Académico e Scielo, utilizando os descritores “doenga
renal, anemia, eritropoetina, anemia cronica, deficiéncia de ferro”. A
pergunta que norteou a pesquisa foi: quais as evidéncias sobre a ocorréncia



da anemia em pacientes renais cronicos?

Como critério de inclusdo, utilizou-se artigos publicados nos
ultimos 20 anos, na lingua portuguesa e que abordavam a tematica deste
estudo. Todos os artigos que elucidaram outro cenario da doenga renal
crOnica ou que nao respondiam a pergunta de pesquisa foram excluidos.

O total de trabalhos elencados para a revisdo foram 20 artigos
cientificos. A revisdo de literatura aconteceu de margo a outubro de
2022. Esta pesquisa tem como objetivo fazer uma revisdo tedrica sobre
os pacientes com doenca renal cronica, o desencadeamento de anemia e
apresentar os procedimentos fisiopatoldgicos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A doenga renal cronica ¢ avaliada como uma manifestacao
patologica lenta e progressiva, com etiologias diferentes; mostrando
redugdo irreversivel da fungdo renal prejudicando as funcionalidades
basicas além de acender um acimulo de residuos de degradagdo metabolica
circulantes no sangue?.

Determina o paciente com DRC onde se observa a Taxa de
Filtracdo Glomerular menor que 60 ml/min/1,73m. A avaliagao da fun¢ao
glomerular ¢ fundamental no diagnostico e acompanhamento dos pacientes
com DRC. Também se considera portador de DRC resultados acima desse
valor, associado pelo menos um marcador de comprometimento renal,
tais como: alterag@o nos niveis de ureia e/ou creatinina por um tempo
prolongado, superior a trés meses. [...] Assim, a DRC ¢ definida pela lesao
do parénquima renal (com fung@o renal normal) e/ou pela diminui¢ao
funcional renal presentes por um periodo igual ou superior a trés meses.

[234]cA

A insuficiéncia renal cronica ¢ definida como uma sindrome
provocada por uma variedade de nefropatias que, devido a sua evolugio
progressiva, determinam de modo gradativo e quase sempre inevitavel
uma reducgdo global das multiplas fungdes renais, isto €, glomerulares,
tubulares e endocrinas’.

Essa patologia cronica causa uma grande perda do nimero de
néfrons que sdo destruidos ou lesados, de maneira que os que restaram
ndo podem desempenhar as fungdes normais dos rins. Em consequéncia,
os rins tornam-se incapazes de desempenhar suas multiplas e essenciais
atividades homeostaticas, onde o aumento de doencas cronicas e
incapacitagdes na populag:ao em geral principalmente na idosa se
associa com o aumento da realizacdo de exames, uso de medicagoes,
hospitaliza¢des e institucionalizag¢@o, com consequente enorme sobrecarga
financeira ao sistema de saude publica em todos os paises,°.

O diagnostico de DRC acarreta grandes mudangas na vida do
seu portador, criando ansiedade e muitas duvidas tanto nos pacientes
quanto nos familiares. A anemia constitui em um fator de risco de
aceleracao da evolugdo da doenga, chances aumentadas de complicagdes
cardiovasculares, além de causar fortes impactos na qualidade de vida
dos pacientes nefropatas, uma vez que, promove sintomas como: fadiga,
dispneia, prejuizos na capacidade cognitiva, entre outros?.



A anemia consiste em um problema de satde publica que aumenta
o risco de morbidade e mortalidade, especialmente em mulheres gravidas,
1dosos e criancgas.

Aanemia é uma das entidades nosoldgicas de descri¢ao mais antiga
na medicina e, provavelmente, uma das mais difundidas na humanidade.
Dada a sua conotag@o pan-endémica, tornaram-se incansaveis e repetitivas
as citagoes da estimativa da Organizagdo Mundial de Satide (OMS), de que
mais de dois bilhoes de pessoas no mundo sdo anémicas, correspondendo
a um terco da populagdo mundial®.

A anemia pode ser definida como a diminui¢ao na concentragao
de hemoglobina que pode ou nio estar acompanhada da diminuic¢ao das
hemacias e do hematocrito®.

A anemia € muito comum na DRC, se desenvolvendo e resultando
na deficiéncia de eritropoetina e ferro, suas duas principais causas.
Caracteristicamente, a redugdo da porcentagem de eritropoetina esta
atrelada a perda de massa renal, regido central responsavel pela fabricacao
de eritropoetina.

A etiologia da anemia na DRC ¢é multifatorial, sendo que
diversos fatores concorrem para o advento da anemia na DRC, tais como:
deficiéncia absoluta ou funcional de ferro, que esta presente em 30% a
50% dos pacientes com DRC; perda sanguinea; hiperparatireoidismo;
estado inflamatoério; diminui¢dao da meia- vida das hemacias; e deficiéncia
de acido folico e/ou vitamina B12'.

Uma vez instalada a anemia, ¢ gerado um estado de hipoxia cronica
que acelera o curso da patologia. Dessa forma, muito embora a anemia
faga parte do quadro evolutivo da DRC, uma vez detectada, deve ser
devidamente corrigida e monitorada. A anemia € entao subdiagnosticada
e, consequentemente, subtratada, o que ¢ um fator complicador para o
portador’.

A presenca de anemia no portador de DRC, deve ser avaliada
independente do estaglo da doenca renal, com o Ob] etivo de detectar
precocemente possiveis causas adicionais reversiveis. Grupos de
individuos que desenvolvem anemia mais precocemente na Doenca Renal
Cronica € o de diabéticos e 0 idosos?.

A concentragdao de hemoglobina corpuscular média (entre 32 e
36 g/dL) refere- se a reducdo de eritropoietina, porém a diminui¢do de
ferro pode ser um fator agravante da anemia, decorrente da desnutri¢ao,
procedimentos laboratoriais e didlise. [...] O hormonio renal eritropoietina
aumenta os niveis de eritrocitos e consequentemente a oxigenagao
sanguinea. [...]"%

Exames considerados importantes na investigagdo inicial das
causas de anemia em pacientes com DRC, s3o verificados através de
indices hematimétricos, contagem de reticulocitos, ferro sérico, pesquisa
de sangue oculto nas fezes, entre outros>.

Os pacientes portadores de DRC, devido as restricdes alimentares
a que sao submetidos, a perda de apetite inerente a condigdo patologica e
perdas durante o processo de dialise, apresentam, com alguma frequéncia,
deficiéncia de vitaminas do complexo B e 4cido f6lico, que pode contribuir
para o advento de anemia’.



Pesquisas apontam estratégias as quais controlam e previnem a
anemia em casos de DRC, refere-se a constante verificacao de riscos em
diabetes, hipertensdo, obesidade, doenga cardiovascular e tabagismo. A
identificacao da progressdo da DRC também € um fator a ser investigado.

A linha de cuidado para a DRC visa a manutencdo da fungéo renal,
e quando a progressao € inexoravel, a lentificagdo na velocidade de perda
da fung@o renal. A reducao progressiva da TFG, como referido acima, esta
associada ao declinio paralelo das demais fungdes renais, portanto com
a progressao da DRC ¢ esperado o desenvolvimento de anemia, acidose
metabolica e alteragdes do metabolismo mineral e dsseo'>.

O tratamento em hemodialise (HD) ¢ realizado com o auxilio de
uma maquina chamada rim artificial e os meios de tratamentos utilizados
no paciente nefropata cronico sdo: terapia renal substitutiva, por meio
da hemodialise (HD), dialise peritoneal ambulatorial continua (CAPD),
dialise peritoneal ciclica, dialise peritoneal intermitente e transplante. [...]
A maquina de hemodialise, portanto, ¢ um equipamento imprescindivel a
vida. [...]*.

O foco da nefrologia ¢ a terapia renal substitutiva (TRS) — dialise
e transplante renal — como forma estabelecida de tratamento para os
pacientes que evoluiram para doenga renal cronica em estagio terminal
(DRET). Ressalta-se também a importancia de realizar o tratamento com
a dieta, restringir o consumo hidrico e o uso de medicamentos.

A doenga renal e a hemodialise alteraram fortemente os habitos
— especialmente os alimentares. Flavio destaca como administra suas
restrigoes alimentares e seu organismo em relacdo a maquina, relata como
aprendeu sobre o funcionamento do equipamento e observou as respostas
do seu corpo, tanto enquanto esta ligado a maquina quanto quando esta
fora da clinica, no seu cotidiano, analisando o que consumir e quanto deve
ser consumido, procurando praticar o que lhe fizesse sentir melhor: “a
gente tem cabeca € pra pensar e usar a nosso favor, quero ver meus filhos
ficarem adultos e viver bem ao lado deles e da minha esposa, que ¢ uma
pessoa maravilhosa”>.

O termo Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) ¢ utilizado para
descrever o estagio de disfun¢ao renal, que se classifica em cinco estagios
variando de leve a grave avaliado pela taxa de filtrado glomerular,
calculada a partir da depuragdo da creatinina endoégena ou depuracao de
creatinina, que varia de leve a graveS.

Define-se insuficiéncia renal quando os rins ndo sdo capazes de
remover os produtos de degradacao metabdlica do corpo ou de realizar
as fungdes reguladoras. As substancias normalmente eliminadas na
urina acumulam-se nos liquidos corporais em consequéncia da excre¢ao
renal comprometida, ¢ levam a uma ruptura nas fungdes endocrinas e
metabolicas, bem como a disturbios hidroeletroliticos e acido-basicos!!.
Para melhor estruturagdo do tratamento dos pacientes com DRC, bem
como para estimativa de progndstico, € necessario que, apos o diagndstico,
todos os pacientes sejam classificados’®.

Faz-se necessario realizagao do tratamento da hemodialise, no
estagio mais desenvolvido e avangado da doenca, o qual exige-se realizagao
de exames programados mensalmente, para acompanhar os niveis de



hematdcrito, hemoglobina, uréia pré e pos a sess@o de hemodialise, sodio,
potassio, calc10 fosforo. Hemogramas completos, niveis de vitaminas
D, ultrassonograﬁa renal e de vias urinarias, eletrocardiograma e exames
eventuais como hemocultura na suspeita de mfecgao da corrente sanguinea,
sdo exames realizados durante o tratamento, a fim de monitorar os niveis
do paciente®.

CONCLUSAO

Pacientes com DRC desenvolvem facilmente quadros de anemia
devido as lesdes causadas nos rins, caracteristicas da DRC, que por sua
vez, diminuem os niveis de eritropoetina, hormonio este que regula a
sintese € a maturagao das hemacias na medula dssea.

Ressalta-se sobre a importdncia do acompanhamento de uma
equipe multiprofissional para pacientes com DRC, pois requerem
atencao especializada. Orientagdes, suporte na mudanca de estilo de
vida, avaliagbes nutricionais, tratamento farmacoldgico, dentre outros
cuidados sdo primordiais no cotidiano de um paciente com doenca renal
cronica, ficando ressaltado a participacdo imprescindivel do profissional
biomédico neste processo.
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RESUMO

A variola do macaco é uma zoonose infecciosa causada pelo virus
Monkeypox. Em 2022 ocorreram surtos da doenga a nivel mundial e o
Brasil esta entre os paises com maior incidéncia da doenga. Seu tratamento
¢ baseado em medidas de suporte clinico, uma vez que nao existe um
medicamento aprovado para o tratamento especifico da doenca. Portanto,
essa revisdo de literatura tem o objetivo de demonstrar o panorama
epidemiologico dos casos no Brasil no ano de 2022, com a finalidade
de compreender melhor a doenga ¢ as medidas necessarias para o seu
controle. As caracteristicas epidemiologicas no Brasil sdo semelhantes
ao cenario mundial, tornando-se um preocupagdo para a satide publica.
Concluindo que ¢ fundamental estabelecer medidas de controle para
impedir o aumento no niimero de casos, trabalhando principalmente nos
grupos mais suceptiveis ao contagio.

Palavras-Chave: Variola do macaco, Zoonose, Saude Publica.

ABSTRACT

Monkeypox is an infectious zoonosis caused by the Monkeypox virus. In
2022, outbreaks of the disease occurred worldwide and Brazil is among
the countries with the highest incidence of the disease. Its treatment is
based on clinical support measures, since there is no drug approved for
the specific treatment of the disease. Therefore, this literature review aims
to demonstrate the epidemiological panorama of cases in Brazil in the
year 2022, in order to better understand the disease and the necessary
measures for its control. The epidemiological characteristics in Brazil
are similar to the world scenario, making it a concern for public health.
Concluding that it is essential to establish control measures to prevent
the increase in the number of cases, working mainly in the groups most



susceptible to contagion.
Keywords: Monkeypox, Zoonosis, Public Health.
INTRODUCAO

A variola do macaco, também chamada de variola simia, é
uma zoonose infecciosa causada pelo virus Monkeypox, do género
Orthopoxvirus e da familia Poxviridae, ou seja, pertence a0 mesmo
género da variola humana, doencga esta erradicada por meio de vacinagao
em 1980'2.

A transmissdo zoonoética nas areas endémicas ocorre por meio
da interacdo direta do homem com animais infectados, seja por meio de
mordidas, contato com sangue, carne, fluidos corporais, lesdes cutaneas ou
lesdes em mucosas. Ja o contagio entre humanos esta associado aos fluidos
corporais ¢ lesoes na pele de pessoas com sinais clinicos de Monkeypox,
também ocorrem por meio de goticulas respiratérias expelidas durante
espirros ¢ tosses, por contato direto face a face e por meio vertical®, 4, 3, ©.

A doenca também pode ser transmitida pelo contato direto com a
pessoa infectada que possua lesdes e feridas pelo corpo, e/ou pela saliva
ou goticulas de saliva tendo contado proximo prolongado, e outros fluidos
corporais como sangue, pus, bem como pode ser transmitido através
de relagdes sexuais. Também pode ocorrer contagio através de objetos
contaminados utilizados recentes pela pessoa doente, tais como roupas,
roupas de cama, toalhas de banho e rosto, talheres, pratos e copos. A
pessoa transmite a doenca desde o primeiro momento em que inicia os
sintomas, até a cicatrizacdo completa das lesdes’, ®.

Os sintomas podem ser divididos em duas fases: A primeira,
chamada de periodo febril, inicia-se entre os cinco primeiros dias de
sintomas com febre, dores pelo corpo, cefaléia, fraqueza, perda de apetite,
linfadenopatia e em alguns casos, podem surgir bolhas e feridas na regido
genital/anal. A segunda fase, também chamada fase de erupgo cutanea,
apresenta lesdes de pele inicialmente na regido da cabeca, evoluindo
para tronco ¢ membros, ndo poupando 6rgaos genitais € mucosos, nem
mesmo regido palmar e plantar. Essas lesdes séo inicialmente maculas
(lesdes planas), que evoluem para papulas (lesGes nodulares), seguido
de vesiculas (lesdes com conteudo liquido), tornando-se pustulas (lesoes
com secre¢ao purulenta), que se rompem e formam crostas que secam e
caem, completando a manifestao do ciclo da doenca e pode ter duracao de
aproximadamente 2 a 3 semanas’, '°.

O diagnostico laboratorial € realizado por detec¢do molecular
do virus por reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR) e
atualmente existem 15 laboratorios de referéncia no Brasil realizando os
exames® '12.

E 1mportante destacar que ha duas cepas geneticamente distintas
do virus, a cepa da Bacia do Congo (Africa Central) e a cepa da Africa
Oc1dental, sendo a primeira mais letal e o fato do diagnostico por PCR ser
baseado em primers especificos pré- estabelecidos do virus, torna possivel
identificar a cepa presente na amostra'?.



O tratamento dos casos de Monkeypox ¢ baseado em medidas de
suporte clinico, uma vez que nao existe um medicamento aprovado para o
tratamento especifico da doenga. Normalmente sao tratados os sintomas e
comolicagdes com o0 objetivo de evitar sequelas para o paciente. A vacina
para a variola pode ser eficaz em alguns casos, no entanto, o seu uso esta
sendo limitado para profissionais da area da saide com risco de exposigao
ao virus, bem como para pessoas imunossuprimidas?, *.

Portanto, o objetivo deste trabalho ¢ demonstrar o panorama
epidemiologico dos casos de Monkeypox no Brasil no ano de 2022, ap6s
a OMS declarar risco de saude publica, com a finalidade de compreender
melhor a doenga ¢ as medidas necessarias para o seu controle.

MATERIAIS E METODOS

O presente artigo trata—se de uma revisdo de literatura, com
pesquisa realizada nas bases de dados Google Académico, PubMed e
Scielo, utilizando os descritores “Monkeypox, variola dos macacos, perfil
epidemiologico, diagnostico” , no periodo de margo a novembro de 2022,
no qual foram selecionados um total de 21 artigos cientificos. Dentre os
artigos selecionados, utilizamos os dados epidemiologicos retirados de
boletins epidemiologicos do Ministério da Satude[''] e da Secretaria de
Saude do Estado de Sdo Paulo ['#] para demonstrar de maneira mais clara
e acertiva o panorama do virus Monkeypox no Brasil.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Monkeypox foi identificada pela primeira vez em 1958,
acometendo macacos de laboratorio. Os primeiros casos registados em
seres humanos ocorreram em 1970, na Republica Democratica do Congo,
enquanto que em 2003 ocorreu um surto nos EUA, ou seja, primeira vez
de ocorréncia fora da regido endémica. Em 2017, ocorreu na Nigéria
um surto com 200 casos e entre 2018 e 2019, segundo a OMS, foram
reportados casos em Israel, Reino Unido e Singapura, por fim, em 2021
tr€s casos foram reportados no Reino Unido'.

No dia 07 de maio de 2022 ocorreu um novo surto de Monkeypox
no Reino Unido e desde entdo, novos casos surgiram em diversos paises
fora da zona end€mica, fazendo com que a Organizacao Mundial de
Saude (OMS) declarasse Emergéncia de Satide Publica de Importancia
Internacional, elevando o nivel de preocupacao com a doenca e apontando
a necessidade de ampliacdo da capacidade para contengao da sua
transmissao nos paises. Assim, o Ministério da Satde ativou o Centro
de Operacdes de Emergéncia em Satde Publica - COE Monkeypox,
objetivando organizar a atuacdo do SUS na resposta a emergéncia da
doenca no pais'4.

Ao avaliar a linha do tempo, desde a identificacdo do virus em
1958 e o primeiro caso humano em 1970 no continente africano, até o
ano de 2003 com os primeiros casos fora da regido endémica, podemos
associar a um padrdo de transmissao predominantemente relacionado ao
contato com animais infectados pelo virus e com predominio de criangas



infectadas. No entanto, o surto de 2017/2018 na Nigéria, 2018 no Reino
Unido, 2021 nos EUA até os casos atuais, passaram a demonstrar um
padrao de transmissao diferente, com casos concentrados nas areas urbanas
e predominio entre homens jovens, colaborando com as evidéncias de que
a transmissdo inter-humana e por contato sexual estdo mais frequentes,
podendo ser a principal forma de transmissao’s, '6, 7.

No cenario mundial, até a semana epidemioldgica 44, encerrada
em 5 de novembro de 2022, foram registradas 78.628 casos confirmados
laboratorialmente e 3.703 casos provaveis de Monkeypox, incluindo 41
obitos'!.

Quanto ao comportamento sexual dos casos confirmados no
mundo, entre aqueles que apresentam essa informagdo (n=26.315),
observa-se que 86,4% (n=22.742) se declaram como homens que fazem
sexo com homens. A principal forma de transmissao relatada foi a sexual,
com 71,3% (n=13.301) das formas de transmissao relatadas (n=18.652).
Entre as possiveis exposi¢des, nos casos confirmados, a mais comum foi a
participacdo em eventos com contatos sexuais, com 3.530 (43,4%) do total
de 8.128 registros. A maioria (92, 7%) dos casos confirmados e provaveis
no mundo que tiveram o registro, ndo foram hospltahzados (n=37.413).
As hospitalizagdes informadas ocorreram devido as necessidades clinicas
ou para propodsitos de isolamento (n=2.933; 7,3%), e apenas 28 (0,2%)
pacientes foram internados em unidades de terapia intensiva (UTI)'.

Enquanto no Brasil, esse nimero chegou 42.479 notificagdes
para Monkeypox, dos quais 28.378 foram classificadas como descartadas,
4.655 das notificacdes estdo classificadas como suspeitas, 9.130 casos
foram confirmados e 316 foram classificados como provaveis .

Vale ressaltar que as definigoes de casos foram estabelecidas
pelo COE-SUS para o plano de contigéncia e portanto, ¢ utilizado um
algoritimo de classificagdo para registro e classificacdo dos casos no
Brasil. Podendo estes serem definidos como “caso suspeito”, “caso
provavel”, “caso confirmado” e “caso descartado’'?.

Ao avaliar os dados sociodemograficos dos individuos com
casos confirmados e provaveios (n = 9.946), vemos que o sexo masculino
também foi predominante com 90,9% (n = 8.586) dos registros, refletindo
os achados a nivel mundial e a raca/cor branca e negra representaram
42,0% (n =3.964) ¢ 42,0% (n = 3.965) dos casos, respectivamente’’.

Estes dados corroboram com um estudo em que 98% dos
individuos infectados eram declarados homossexuais ou bissexuais, sendo
a atividade sexual entre homens o principal meio de transmissdo. Além
disso, a transmissao sexual é reforcada por achados de lesdes primarias
em mucosas genital, anal e oral e para elucidar essa questdo com mais
integridade, o liquido seminal de 32 individuos foi testado, detectando-
se 0 DNA viral no s€émen de 29 deles, fato que corrobora ainda mais tal
hipotese e que sdo coerentes com os dados epidemiologicos apresentados
tanto no ambito nacional, quanto mundial'®.

Por outro lado, o fato de relacionar exclusivamente a orientagao
sexual com o virus Monkeypox néo ¢ o adequado, ja que existem diversas
outras formas de transmissdo sem categorizar sexualidades ou praticas em
especificos, assumindo uma posi¢ao globalizada das agdes sanitarias e de



controle epidemiologico®.

Independetemente do perfil sociodemografico, as agdes
de vigilancia s3o centrais para o enfrentamento e a contencdo do
espalhamento de Monkeypox. No contexto atual, os principais objetivos da
vigilancia sdo identificag@o rapida de casos para isolamento e tratamento;
rastreamento de contatos para evitar propagagdo da transmissao; protecao
dos profissionais de satide sob maior exposi¢ao; identificagdo dos grupos
de risco; e implementacao das medidas efetivas de controle®, 2.

Mas essas medidas de controle podem se tornar um desafio, uma
vez que em decorréncia dos sintomas leves com poucos sinais clinicos
(adenopatia e erupgdo cutanea localizada) apresentados na maioria das
infecgoes, a procura por atengdo a saide pode nao ocorrer, ampliando as
dificuldades na contengdo da epidemia?.

CONCLUSAO

Concluimos que o surto de Monkeypox no Brasil apresenta
caracteristicas epidemiologicas semelhantes ao cenario mundial
atualmente, tornande-se uma preocupacao para a saude publica. Torna-se
essencial implantar medidas de controle para suprimir a transmissao do
virus e conhecer o perfil epidemioldgico dos casos favorece estabelecer
medidas eficazes, bem como orientar a populagdo expostas com mais
frequéncia para melhor contengdo da epidemia, ja que ainda ndo temos
tratamento especifico para a doenga.
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RESUMO

A associacgdo entre a HbAlc e o diabetes mellitus ¢ conhecida e os métodos
atualmente disponiveis para mensurar a HbAlc mostram precisdo e
reprodutibilidade. No entanto, fatores interferentes podem levar a valores
que nao sdo compativeis com o verdadeiro. Dito isto, o presente trabalho
visa verificar possiveis variagcdes na concentragdo de HbA 1c na presenga
de HbS e avaliar seu impacto na reducdo da HbA 1c em paciente diabético.
Os resultados sdo contraditdrios, pois a interferéncia nos resultados dos
exames de HbAlc dependera da metodologia utilizada. Por este motivo,
¢ necessario que o responsavel pelo laudo esteja ciente das limitagoes dos
métodos utilizados no laboratério para uma melhor percepg¢ao do caso,
evitando assim, que uma alteracdo passe despercebido.

Palavras-chave: Hemoglobinopatias, Hemoglobina variante, Interferéncia
metodologica.

ABSTRACT

The association between HbAIc and diabetes mellitus is known and
the methods currently available to measure HbAlc show accuracy and
reproducibility. However, interfering factors can lead to values that are
not compatible with the true one. That said, the present work aims to
verify possible variations in the concentration of HbAlc in the presence
of HbS and evaluate its impact on the reduction of HbAlc in diabetic
patients. The results are contradictory, as the interference in the results
of the HbA I c tests will depend on the methodology used. For this reason,
it is necessary that the person responsible for the report is aware of the
limitations of the methods used in the laboratory for a better perception of
the case, thus preventing an alteration from going unnoticed.



Keywords: Hemoglobinopathies, Variant hemoglobin, Methodological
interference.

INTRODUCAO

A associagdo entre a HbAIC e o diabetes mellitus (DM) ¢é
conhecida desde a década de 60. No entanto, passou a ser reconhecida
somente apos a publicacdo de dois estudos: Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), de 1993, e United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS), de 1998. E em 1996, foi criado o National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) com objetivo de
comparar e certificar as diversas metodologias empregadas na dosagem
da HbA1C' 2322,

A metodologia, uma vez certificado pelo NGSP, apresenta
desempenho similar e resultado proximo aos da metodologia aplicada no
estudo do DCCT. Nessa condi¢do, podemos dizer que os resultados sdao
equivalentes ao valor considerado adequado para o controle do diabetes,
até 7% ou, mais recentemente, de até 6,5%, conforme a Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD)*,°.

Em razao disso, a participacdo do laboratorio em programas de
ensaio de proficiéncia ¢ de suma importancia para garantir a fidelidade
do resultado. No Brasil, o Programa de Exceléncia para Laboratorios
Meédicos (PELM) da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina
Laboratorial (SBPC/ML) oferece um programa especifico para avaliacao
de desempenho em hemoglobina glicada?.

Os métodos atualmente disponiveis para mensurar a hemoglobina
glicada mostram um alto grau de precisao e reprodutibilidade. No entanto,
fatores interferentes podem levar a valores que ndo sdo compativeis com
o verdadeiro estado de controle ou falta de controle do diabetes'.

Hemoglobina

A hemoglobina ¢ uma proteina globular encontrada no interior
das hemacias e responsavel pela coloracdo vermelha do sangue. Apesar
dessa caracteristica marcante, esta ndo ¢ a inica fung¢do da hemoglobina,
que também tem papel fundamental no transporte de gases e no equilibrio
acido-base’.

A hemoglobina ¢ formada por quatro subunidades associadas
por ligagdes nao covalentes. Cada uma dessas subunidades consiste em
um segmento proteico (globina) e um grupo prostético (heme). Existem
muitos tipos diferentes de globina (a, B, vy, 6, €), mas especificamente na
hemoglobina, sdo encontradas duas globinas alfa e duas ndo alfa, sendo
a HbA (02B2) de maior prevaléncia em adultos (aproximadamente
97%), enquanto, o grupo heme ¢ um derivado porfirinico com ferro®,’.

Hemoglobina Glicada

O termo genérico “hemoglobina glicada” (HbA1C) refere-se a
um conjunto de substancias formado pela interagdo entre a hemoglobina



A (HbA) e certos agucares. O processo de “glicacao” de proteinas envolve
ligagcdes ndo enzimaticas e ligagdes permanentes com agucares redutores
como a glicose, ao contrario do processo de “glicosilacdo”, que envolve
uma ligag¢do enzimatica e instavel', '!, 12,

A glicacdo nao-enzimatica de proteinas também conhecida como
reacdo de Maillard ¢ subdivida em trés estagios. No estagio inicial, a
glicose (ou outros agucares redutores como frutose, galactose, manose e
xilose) reage com grupamentos amino livres de varias moléculas, como
proteinas, acidos nucléicos e lipidios, para formar um composto instavel
chamado base de Schiff. Esta molécula sofre um rearranjo, produzindo
uma cetoamina estavel, o produto de Amadori. Como essa reagdo nao
requer a participagao de en21mas as variaveis que regulam os niveis dos
produtos glicosilados “in vivo” sdo: a concentragdo de glicose e proteina,
a meia-vida da proteina e sua reatividade com os grupamentos amino.
No estado intermediario, através de reacdes de oxidagao e desidratacao,
os produtos de Amadori sdo degradados em compostos carbonil (glioxal,
metilglioxal e deoxiglicosona), os quais s30 muito mais reativos que
os agucares dos quais foram originados, agindo como propagadores
de reagdes com grupamentos amino de varias proteinas, originando de
forma irreversivel compostos insoliveis, frequentemente fluorescentes,
usualmente chamados produtos finais de glicacdo avancada (AGEs).
Estes se acumulam no organismo, sendo responsaveis pelas complicacdes
cronicas do diabetes!?, 3.

Anemia Falciforme

A Anemia Falciforme (AF) € um disturbio hemolitico autossémico
recessivo, adquirido por mutagdes em um gene na cadeia beta (),
localizado na posigado seis da globina onde ocorre a substituicdo da base
adenina no aminoacido acido glutamico pela base timina, formando assim
o aminoacido valina. Por esta razdo, a hemoglobina modificada recebe
o nome de hemoglobina S (S ¢ derivada da palavra inglesa sickle, que
significa foice em portugués)'.

A HbS ¢ responsavel pela polimerizacdo dos eritrocitos em
condi¢des de hipoxia, dando-lhes uma forma de foice. Esses polimeros
podem lesar a estrutura da membrana eritrocitica, levando a hemolise. A
redug@o do numero de globulos vermelhos pela hemolise associada a um
alto nivel de destruicdao das hemacias pelo bago resulta em um quadro de
anemia comum em pacientes falciformes'4,".

A hemoglobina mutante (02/BS 2) possui propriedades fisico-
quimicas muito diferentes da hemoglobina normal devido a perda de
duas cargas elétricas por molécula de hemoglobina (devido a perda do
acido glutamico). Também exibe estabilidade e solubilidade distintas,
demonstrando uma forte tendéncia a formagao de polimeros quando na
sua forma de desoxiemoglobina. Decorre dai uma série de modificagdes
fisico-quimicas estruturais da hemacia, levando a deformacdo e o
enrijecimento de sua membrana celular, contribuindo para o surgimento
da vasoclus@o. Este fenomeno € responsavel por toda a sequéncia de
alteragOes estruturais e funcionais nos mais diversos orgaos e sistemas do



paciente acometido'4,'®.

Esta interagdo de natureza hidrofobica desencadeia a formacgao
de polimeros, compostos por 14 fibras de desoxiemoglobinas, enoveladas
entre si, em um processo denominado nucleagdo, que progride com o
alongamento e alinhamento de mais fibras, originando uma estrutura
multipolimérica, no formato de um eixo axial no interior da célula. Cria-
se assim o mecanismo de transformacao da classica forma do eritrocito
em uma nova estrutura celular conhecida como drepandcito (hemécia em
forma de foice)','s,®.

Segundo a Associagdo Brasileira de Diabetes, o exame de HbAlc
¢ considerada padrdo-ouro na avaliagdo do controle metabdlico de um
paciente com DM. A sua determinacdo possibilita estimar a glicemia
média dos tltimos 3 a 4 meses'”.

Dito isto, o presente trabalho visa verificar possiveis variagdes
na concentracdo de hemoglobina (Hb) glicada (HbAlc) na presenca de
HbS (anemia falciforme) e avaliar o impacto da reducdo da HbAlc na
avaliagdo clinica e no monitoramento do paciente diabético.

MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata—se de uma revisao de literatura, sendo
a pesquisa bibliografica realizada nas bases de dados Google Académico,
PubMed, Scielo e Elsevier Masson France utilizando os descritores:
hemoglobinopatias, hemoglobina variante, interferéncia metodologica. O
total de trabalhos elencados para a revisao foram de 24 artigos cientificos,
no periodo de margo a outubro de 2022.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em Menezes et al (2012) foi realizado estudo com a participacao
de 150 pessoas, as quais 40 possuiam traco falciforme (HbAS). Para a
determinacao da HbA 1c foram realizados testes por cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE). Segundo o estudo, a diferenca observada entre
média, mediana e intervalo de confian¢ca mostraram redugdes clinicamente
significantes, uma vez que, a cada 1% de HbAlc representa cerca de 35
mg/dl de glicose na glicemia média. Isso demonstra a falsa reducéo de
aproximadamente 0,6% de HbAlc (21 mg/dl de glicose na glicemia
média) entre os portadores de trago falciforme'.

Em Jaisson et al (2013) avaliou o comportamento de trés métodos
distintos de quantificacdo de HbAlc (eletroforese capilar, cromatografia
de troca catidnica e cromatografia de afinidade de boronato) comparando
os resultados com o método da IFCC, que utiliza digestdo enzimatica
da hemoglobina seguida de analise LC-MS, sendo considerada livre de
qualquer interferéncia analitica®.

Com o analisador CAPILLARYS 2 Flex Piercing, a quantificagao
da HbAlc é baseada na separacdo das fracdes de Hb por eletroforese
capilar. A interferéncia potencialmente esperada é a modificacdo do perfil
de separagdo que pode impedir a integragdo correta dos picos de HbAO e
HbAlc. Todavia, ndo houve modificagdo do perfil de separagao no teste



com a variante HbS, sendo assim, esse método foi capaz de quantificar
especificamente a HbA 1c sem interferéncia analitica'®,* !,

No analisador Variant I1, as fragdes de Hb sao separadas por HPLC
de troca catidnica. A potencial interferéncia de variantes pode surgir da
modificacdo do perfil de separacdo na primeira parte do cromatograma
(antes da elui¢do de HbAO). Foi constatado que a variante HbS nao
influenciou no resultado final de HbA1c¢'®,?! %2,

Por fim, o analisador de HPLC de afinidade por boronato,
constatou que todas as formas glicadas de Hb podem interagir com a
coluna, portanto, nenhum problema analitico foi observado na presenca
da variante HbS®,2!, 3,

Em suma, o estudo realizado por Jaisson et al (2013) conclui
que a presenca de HbS ndo interfere, de forma elevada, os resultados da
quantificacao de HbA 1c. No entanto, o autor ressalta a importancia de estar
ciente das limitagdes do método de ensaio para que ndo haja interpretacdes
erroneas nos resultados. O autor ainda sugere que em alguns casos, haja
uma complementagao dos dados obtendo outros marcadores de glicagdo,
como frutosaminas ou albumina glicada, mesmo que esses testes ainda
sejam poucos utilizados devido a falta de diretrizes clinicas".

Em um estudo a hemoglobina glicada foi analisada usando
cromatografia em coluna de troca catidnica em um instrumento de
HPLC automatizado (Variant II Turbo, Bio-Rad Laboratories, Hercules,
Califérnia, EUA). Este método analitico resulta na elui¢do de variantes
de hemoglobina e determina a propor¢ao dessas variantes em relagao
a concentracdo total de hemoglobina. Individuos com medida de
hemoglobina S superior a 20%, mas inferior a 50% foram considerados
portadores do trago falciforme. Foram excluidos os individuos
homozigotos para hemoglobina S (com mais de 50% de hemoglobina
determinada como hemoglobina S)*.

Ao comparar HbA 1c entre afro-americanos com e sem o trago
falciforme, foi determinado que a presenca do trago n3o impactou
significativamente essa relacdo. Mais importante ainda, houve uma
diferenca na relacdo HbA lc — glicose entre pacientes afro-americanos
sem tragcos € pacientes europeus americanos, fornecendo evidéncias de
que o traco falciforme nao ¢ responsavel por diferencas na relagao HbA
Ic — glicose entre esses dois grupos de pacientes. A presenca do trago
falciforme ndo impactou significativamente a relagdo HbA 1c —glicose
sérica em afro- americanos e ndo leva em conta diferencas na relagdo HbA
1c —glicose entre afro- americanos e europeus-americanos.

CONCLUSAO

As metodologias atualmente disponiveis para a dosagem da A1C
apresentam elevados niveis de exatiddo e reprodutibilidade. No entanto,
fatores interferentes podem resultar em valores ndo-compativeis com o
real estado de controle ou descontrole do diabetes.

Com base nos estudos acima citados, podemos dizer que os
resultados sdo contraditorios, a interferéncia nos resultados dos exames
de HbAlc dependera da metodologia utilizada. Metodologias como a



HPLC e CAPILLARYS 2 Flex Piercing, ndo sofrem impacto significativo
com a presenga da variante HbS, visto que, a metodologia e softwares
conseguem detectar e interpretar o resultado de forma assertiva. Por outro
lado, as metodologias Variant II e HPLC demonstram que a variante HbS
interfere, de forma significativa, a quantificagdo de HbAlc.

Por este motivo, ¢ necessario que o responsavel pelo laudo
esteja ciente das limitagcdes dos métodos utilizados no laboratorio para
uma melhor percepcao do caso, evitando assim, que uma alteragao passe
despercebido.
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RESUMO

O laboratorio de analises clinicas desempenha um papel importante
na saude assistencial, através da realizacdo de ensaios com amostras
biologicas que confirmam hipéteses diagnosticas, executando controles
de qualidade para o enfrentamento de variaveis que interferem nos
resultados. Este trabalho tem o objetivo de expandir a compreensao acerca
das fases de analise e os diferentes interferentes analiticos, mostrando que
o processamento dessas amostras passa pelas fases pré-analitica, analitica
e pos-analitica. A partir de uma revisao bibliografica baseada em livros e
artigos, concluiu-se que os interferentes analiticos sdo desafios a serem
superados, através da adequagdo do controle de qualidade e treinamento
da equipe, aumentando a confiabilidade, precisdo e exatiddo das analises
para melhor assisténcia a saude dos usuarios.

Palavras-Chave: Amostras bioldgicas; Analitica; Interferentes; Pos-
analitica; Pré-analitica.

ABSTRACT

The clinical analysis laboratory plays an important role in health care,
by performing tests with biological samples that confirm diagnostic
hypotheses, performing quality controls to face the variables that interfere
in the results. This paper aims to expand the understanding about the
phases of analysis and the different analytical interferences, showing
that the processing of these samples goes through the preanalytical,
analytical, and post-analytical phases. From a literature review based
on books and articles, it was concluded that the analytical interferences
are challenges to be overcome, through the adequacy of quality control
and team training, increasing the reliability, precision and accuracy of
analysis for better health care to users.



Keywords: Biological sample; Analytical; interferers; Post-analytical;
Pre- analytical

INTRODUCAO

Os laboratorios de analises clinicas desempenham um papel
importante se tratando de assisténcia a satde, pois através dos exames
realizados € possivel obter evidéncias que contribuem na tomada
de decisdes clinica e diagnodstica e na prevencdo de doencas'. Todo
laboratorio visa entregar resultados fiéis, porém durante a rotina podem
existir variaveis que interferem no resultado de uma amostra biologica.
Esses erros ocasionam consequéncias ao laboratorio, tendo em vista que
esses resultados servem de base para a obtencdo de um diagnostico e
efetivamente colocam a vida do paciente em risco?.

Nas ultimas décadas houve um aumento significativo em
erros cometidos dentro do laboratério de analises clinicas. Devido a
reivindicagdes judiciais, os laboratdrios tém se esfor¢cado gradativamente
para evitar esses erros, buscando cada vez mais um controle de qualidade
dos servicos prestados, oferecendo resultados capazes de sanar as
necessidades de seus usuarios®.

O processo de qualidade foi introduzido em industrias € comércios
desde a Revolugao Industrial em 1970, feito através da inspe¢ao de um
produto junto ao cliente, buscando verificar defeitos e falhas. Com o
decorrer dos tempos, passaram a existir departamentos focados somente na
garantia da qualidade, que visam as melhores condigdes de determinados
produtos e processos®.

O conceito de garantia de qualidade esta aliado a execugdo
e coordenagdo, buscando apurar e assegurar através de padrdes, que o
produto final esta dentro dos parametros exigidos, visando diretamente
entregar um material eficaz e seguro°.

Nos laboratérios de analises clinicas os resultados obtidos
através de exames e testes clinicos influenciam nas decisdes tomadas
pelos médicos, impactando no diagnostico e tratamento da doenga®.
A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio da
resolugdo da diretoria colegiada n° 302 de 2005, propos requisitos para o
funcionamento de laboratdrios clinicos e postos de coletas laboratoriais,
que foi publicada para suprir a necessidade de critérios sanitarios tinicos
para os laboratorios’.

O controle de qualidade dos laboratérios de analises clinicos
¢ dividido em: controle de qualidade interno, externo e ensaios de
proficiéncia. O controle de qualidade interno € realizado através de
amostras com resultados controlados, ou seja, amostras na qual o
profissional conhece o valor exato de determinado analito.

O controle de qualidade externo érealizado através de comparagoes
de um determinado analito analisado em outros laboratdorios. Ambos os
controles tém como objetivo avaliar de forma analitica a confiabilidade da
execucdo dos processos realizados nos laboratorios®. Para obter sucesso
na execucdo desses controles de qualidade interno e externo todos os
profissionais devem contribuir e participar, mantendo e revisando os



registros desse controle.

O teste de proficiéncia se baseia em amostras com valores
desconhecidos enviadas ao laboratorio, que sdo divididos de acordo com a
metodologia e equipamento. Ao final dos testes, os resultados obtidos sdo
comparados com os dos demais laboratorios, onde € obtida uma avaliagao
na qual é reportada a todos os participantes®.

Para obter sucesso na execugdo dos controles de qualidade
interno, externo e proficiéncia, todos os profissionais devem contribuir e
participar, mantendo e revisando os registros dos controles realizados no
laboratorio periodicamente a fim de manter os padrdes dentro dos niveis
de confiabilidade.

O presente trabalho tem por objetivo classificar e caracterizar
as fases de analise e seus respectivos interferentes, considerando desde
os fatores intrinsecos ao paciente até aqueles relacionados com os
equipamentos utilizados.

MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho se baseia em uma revisdo sistematica, se
tratando de uma pesquisa que reune fontes de dados e literaturas sobre
determinado assunto. As revisdes sistematicas integram informacoes de
um conjunto de estudo de determinada terapéutica e/ou intervengao[°].

Os materiais utilizados foram retirados das plataformas Scielo,
Google Académico e Minha Biblioteca Virtual.

Os processos de analise

A func¢do do laboratorio de analises clinicas se baseia através
de ensaios com amostras biologicas, para confirmagdo de hipoteses
diagnosticas, monitoramento de doengas, bem como a prevengdo de
patologias com o qual sejam possiveis analises de rastreamento e
tendéncias. A realizacdo desses exames laboratoriais passa por trés fases
importantes, sendo elas: a fase pré-analitica, analitica e pds-analitica.

Fase pré-analitica

A fase pré-analitica pode ser considerada a etapa com maior
taxa de erros por envolver uma quantidade elevada de pessoas, ja que
algumas atribui¢cdes ndo sao monitoradas pelo laboratério, como por
exemplo a conduta médica, o transporte da amostra e a correta preparacao
do paciente’®. Além dos diversos processos que podem gerar erros nesta
fase de analise, existem também variaveis que precisam ser consideradas
pelo flebotomista que realizara a coleta, podendo elas se subdividirem em
variaveis fisiologicas, de coleta e manipulacdo da amostra e endogenas'.
As variaveis fisioldgicas sdo intrinsecas ao paciente, como sua cor, raga,
1dade, sexo, historico médico, e também a posicao na qual ele se encontra
durante a coleta sanguinea, realizacdo de jejum e exercicios fisicos, forma
de vida, altitude e uma possivel gravidez'®, '. Essas especificidades devem
ser consideradas, visto que existem valores de referéncia especificos para



cada sexo e idade, principalmente para gestantes, bem como disparidades
hemoliticas herdadas de cada raga e cor. A altitude na qual a coleta foi
realizada pode levar a alteracdes durante a contagem diferencial de células
sanguineas, bem como o estresse, a ansiedade, tabagismo, ingestdo de
alcool e drogas, sejam elas medicinais ou de abuso'’. E também essencial
que o profissional se atente a utilizagdo de cateteres, realizando o
procedimento no lado oposto ao qual o mesmo foi inserido, esperando no
minimo 1 hora apds o término de sua aplicacdo, abrindo excegdes apenas
para casos especificos, como pacientes hospitalares, nos quais a coleta
ndo necessita ser feita apos o intervalo

As variaveis de coleta e manipulag@o tangem especificamente aos
processos da fase de pré-analise em si, que incluem a solicitacdo médica,
correta orientacdo ao paciente, com termos simples e claros, o cadastro
no laboratorio, triagem, coleta, homogeneizagdo e transporte da amostra
sanguinea até o local onde serdo feitas as analises solicitadas'®. E de suma
importancia que haja atengdo redobrada nessa etapa, ja que possui grande
taxa de interven¢do humana, desde médico, paciente, flebotomista até
funcionarios do laboratdrio e também o individuo que realiza o intermédio
entre a coleta da amostra e o local onde sera analisada, sendo as principais
falhas amostra insuficiente, amostra incorreta (coletada em tubo errado),
identificacdo incorreta e problemas no acondicionamento e transporte da
amostra'®,!!,

As variaveis endogenas se relacionam a possiveis medicamentos
ingeridos pelo paciente e também a anticorpos circulantes, que alteram
os resultados obtidos, torna indispensavel o questionamento ao paciente
sobre tratamento médicos e/ou doencas recentes e autoimunes'.

O profissional que realiza a coleta deve se atentar aos tubos que
que serdo utilizados, levando em consideragdo também a quantidade de
sangue a ser obtido de acordo com o volume identificado no tubo. Além
das variaveis descritas acima, uma séria fonte de erros ¢ a sequéncia
incorreta dos tubos para a coleta sanguinea no sistema fechado, menos
invasivo e mais simples, ja que os aditivos e anticoagulantes dos tubos
podem contaminar as amostras coletadas em seguida'’.

Fase analitica

A fase analitica corresponde as amostras que serdo analisadas
através dos testes laboratoriais manuais e/ou automatizados, subdividindo
em 4areas das analises clinicas como bioquimica, microbiologia,
parasitologia e hematologia onde cada uma tera suas diferentes analises e
processos'®.

Cabe destacar também, que mesmo essa sendo a fase com maior
taxa de automacao, o que acelera o processo de analise, possibilitando a
utilizacdo de menores quantidades de amostra, repeti¢des, diminuindo as
variagdes nos resultados e fazendo com que os laudos estejam prontos
em um curto periodo de tempo, falhas acontecem e sdo causadas por
equivocos cometidos na fase préanalitica ou pelos analistas, € seu controle
¢ feito através de parametros diariamente conferidos, como precisao,
sensibilidade, especificidade e exatiddo, e sua confiabilidade pode ser



monitorada pelo controle interno da qualidade (CIQ) e pelos ensaios de
proficiéncia ou avaliagdo externa da qualidade (AEQ)',",.

Dentre as pr1n01pa1s variaveis que fazem com que uma amostra
esteja inclusa nos critérios de rejeigao, sao citados:

Hembolise

E o interferente de maior prevaléncia, chegando a até 70% das
causas pelas quais uma amostra ¢ considerada inviavel, caracterizada
pela ruptura da membrana celular das hemacias, fazendo com que seu
contetido se extravase para o soro ou plasma?'. Dentre os causadores de
hemolise, sdo citados a contaminag@o do local da puncao ou da agulha por
alcool, agulha inadequada para a seringa ou calibre do vaso, excesso de
pressao no local por tempo prolongado de garrote, aplicagdo de pressao
negativa no émbolo da seringa durante a pungao, inadequada transferéncia
da amostra para os tubos, homogeneizacao, transporte ¢ velocidade de
centrifugacao®.

A hemolise impede a analise de parametros como coagulagio e
dosagens bioquimicas que se utilizam de espectrometria como bilirrubina,
atividade do perfil hepatico e cardiaco, lactato desidrogenase (LDH) e
analise de minerais como sodio e potéssio, além de elevar a absorbancia
nas amostras, gerando resultados inconfiaveis. Pode ser classificada em
trés niveis, diferenciaveis a olho nu e classificadas bioquimicamente de
acordo com a concentra¢do de hemoglobina em 1ml da amostra.

Coagulos sanguineos

Os coagulos se formam a partir da chamada cascata de coagulagao,
que ¢ dividida em duas vias, comeg¢ando com a ativacdo sequencial de
uma série de enzimas que originam a trombina, a qual quebra a molécula
de fibrinogénio em fibrina e da inicio a atividade das vias intrinseca e
extrinseca®. Nas coletas sanguineas para analise laboratorial, ¢ preferivel
que ndo haja coagulos na amostra (salvo coletas realizadas em tubos com
ativador de coagulos ou seco), seja por impedir a analise ou por causar
inconveniéncias relacionadas com os equipamentos utilizados. Nos
tubos EDTA para realizagdo de hemograma, podem ocorrer modificagoes
nos valores de leucocitos, eritrocitos e plaquetas, além do risco de
danos ao equipamento®. Nos testes de coagulagdo, como TP e TTPa, ¢
imprescindivel que a amostra esteja fluida, ja que a presenca dos coagulos
mostra a ocorréncia da cascata antes mesmo da analise, inviabilizando a
dosagem de fatores de coagulagdo, sendo este um critério para realizagao
de uma nova coleta da amostra®’.

Lipemia

E uma variavel que ndo se relaciona com o processo da coleta,
mas com o estado de satde e metabolismo do paciente. Se caracteriza
pela turbidez do soro devida alta concentragdo de triglicérides ou lipideos
na amostra, influenciando na confiabilidade dos resultados bioquimicos



realizados por espectrofotometria®®, ».
Ictericia

E uma condi¢do que reflete desbalanceamento entre a produgio
e o clearence de bilirrubina do paciente, tornando a coloragdo de sua pele
amarelada, além de ser encontrada em cerca de 60% dos recém-nascidos°,
31, Na rotina laboratorial, amostras ictéricas sdo facilmente identificadas
apos centrifugacdo, ja que o soro obtido tera coloragdo alaranjada e a
superficie interna do tubo também apresentara tal coloragdo. Por ser uma
variavel intimamente relacionada com o paciente, uma nova coleta ndo
solucionara o problema.

As andlises realizadas por espectrofotometria poderdo apresentar
resultados alterados devido a duas particularidades principais da
bilirrubina: sua absorbancia e alta capacidade de reagir quimicamente
com reagentes utilizados, podendo levar a desvios em dosagens como
creatinina, glicose e acido urico®.

Amostra Insuficiente

E comumqueamostras sejamrejeitadas por quantidadeinsuficiente,
tanto para as analises que exigem um volume minimo de amostra, quanto
para a quantidade de reagente presente em tubos especificos utilizados
para coletas, visto que cada tubo possui uma determinada quantidade de
reagente para uma quantidade de amostra estipulada nos rétulos[*].

Fase Pos-Analitica

A fase pds-analitica € a ultima etapa do processo de analise de um
laboratorio clinico, sendo ela caracterizada pela obtencao de resultados
dos espécimes biologicos, emissao do laudo, interpretagdo médica e por
fim o diagnodstico®. Estudos realizados em laboratorios clinicos identificou
um percentual de 18% - 23% de erros cometidos nessa fase*, *°.

Por anos, melhorias na fase pos-analitica vem sendo feita através
do uso da automacao e transferéncia eletronica dos resultados. Mas ainda
¢ necessaria uma transformagao nos dados em informacgdes uteis que
assegure a confiabilidade dos resultados e facil interpretacdo do laudo
para que o paciente possa ser melhor diagnosticado?®.

CONCLUSAO

Apoés os levantamentos previamente apresentados, é possivel
perceber que um minimo erro cometido na fase pré-analitica pode
impedir a realizagdo dos exames, levando o paciente ao desconforto
pela necessidade de recoleta e afetando a confiabilidade do laboratorio
em casos nos quais os laudos sdo liberados com incoeréncias, como
resultados ou nome do paciente incorretos. E necessario que sempre haja
maximo cuidado ao se lidar com amostras biologicas, para que nao sejam
rejeitadas e os laudos, sempre confiaveis.
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