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Prezado leitor,

Disponibilizamos a décima edigdo, volume trés, do periodico Brazilian Journal of Surgery and
Clinical Research — BJSCR.

A Master Editora e o BJSCR agradecem aos Autores que abrilhantam esta edi¢do pela
confianga depositada em nosso periodico. O BJSCR ¢ um dos primeiros “Open Access
Journal” do Brasil, representando a materializa¢do dos elevados ideais da Master Editora
acerca da divulgacdo ampla e irrestrita do conhecimento cientifico produzido pelas Ciéncias
da Saude e Biologicas.

Aos autores de artigos cientificos que se enquadram em nosso escopo, envie seus manuscritos
para andlise de nosso conselho editorial!

A décima primeira edi¢do, volume um, estara disponivel a partir do més de junho de 2015!

Boa leitura!
Mario dos Anjos Neto Filho
Editor-Chefe BJSCR

Dear reader,
We provide the tenth edition, volume three, of the Brazilian Journal of Surgery and Clinical Research - BJSCR.

The Master Publisher and the BJSCR would like to thank the authors of this edition for the trust placed in our
journal. The BJSCR is one of the early Open Access Journal of Brazil, representing the realization of the lofty ideals
of the Master Publisher about the broad and unrestricted dissemination of scientific knowledge produced by the
Health and Biological Sciences.

Authors of scientific manuscripts that fit in the scope of BJSCR, send their manuscripts for consideration of our
editorial board!

Our eleventh edition, volume one, will be available in June, 2015!
Happy reading!

Mario dos Anjos Neto Filho
Editor-in-Chief BJSCR
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi conhecer a pratica das mulheres
trabalhadoras em um frigorifico acerca dos exames
preventivos de colo de ttero e atencdo a satide da mama.
Estudo transversal e exploratério de abordagem
quantitativa, realizado com 304 mulheres entre 25 a 40
anos de idade, trabalhadoras de uma industria frigorifica
no oeste de Santa Catarina desenvolvido de janeiro a abril
de 2012. Constatou-se que n=289 mulheres (95.1%) referiu
ja ter realizado o exame Papanicolaou no ano anterior, n=8
mulheres (2.6%) a dois anos e n=1 mulher (0.3%) realizou
0 exame entre 4a 5 anos. Quanto ao autoexame de mamas e
mamografia, n=28 (9.21%) da amostra informa néo ter
recebido orientacdo para a realizacdo, n=31 (10.2%)
mulheres nao conhecem o autoexame e n=13 (4.3%) das
mulheres ja realizaram mamografia. Para uma maior
adesdo das mulheres a busca por diagnéstico precoce, bem
como a periodicidade dos controles, acredita-se na
orientacio continua através do didlogo, sensibilidade e
empatia. O rastreamento periédico ainda é uma importante
ferramenta para a deteccdo de alteracdes neoplasicas.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de colo de titero, mama,

prevencao, saide da mulher, enfermagem.

ABSTRACT

The objective of this study was to know the practice of female workers
from fridge industry preventive examinations of the cervix and breast
health care. Transversal and exploratory study of quantitative approach,
performed with 304 women aged 25 to 40 years old, working in a
fridge industry in western Santa Catarina developed from January to
April 2012. It was found that n = 289 women (95.1%) reported to have
already performed the Pap Smear examination in the previous year, n =
8 women (2.6%) at two years, n = 1 woman (0.3%) performed the
examination from 4th five years. As for self-examination of breasts and
mammography, n = 28 (21.9%) of the sample reports not received
guidance for the conduct, n = 31 (10.2%) women do not know the
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self-examination and n = 13 (4.3%) of women have performed mam-
mography. For greater adherence of women to search for early diagno-
sis as well as the frequency of controls, it is believed in the ongoing
guidance through dialogue, sensitivity and empathy. The periodic
screening is still an important tool for the detection of neoplastic
changes

KEYWORDS: Cevical cancer, breast, prevention, women's health,
nursing.

1. INTRODUCAO

O corpo humano ¢ formado por diversos tipos de cé-
lulas, que normalmente crescem, se dividem e morrem.
Contudo, algumas vezes, as células podem sofrer muta-
¢des e comecam a crescer ¢ a se dividir mais rapido do
que as células normais ¢ podem formar um tumor. Se
esse tumor for canceroso (também chamado de "malig-
no"), eles podem invadir e matar as células saudaveis do
corpo. E desses tumores malignos, algumas células po-
dem se espalhar e formar novos tumores em outras par-
tes do corpo. Ainda falta muito para se conhecer com
clareza o que determina o aparecimento de cada tipo de
cancer, mas ja se conhece varios fatores que contribuem
para o seu desenvolvimento, como alguns genes e fato-
res ambientais'.

O cancer do colo do ttero, também chamado de cer-
vical, demora muitos anos para se desenvolver. As alte-
racdes das células que podem desencadear o cancer sdo
descobertas facilmente no exame preventivo (conhecido
também como Papanicolaou), por isso é importante a sua
realizag@o periddica. A principal alteragdo que pode le-
var evoluir para esse tipo de cancer é a infeccdo pelo
Papiloma Virus humano, o HPV, com alguns subtipos de
alto risco e relacionados a tumores malignos?.

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr
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E o segundo tumor mais frequente na populagio fe-
minina, atras apenas do cancer de mama, e a quarta cau-
sa de morte de mulheres por cancer no Brasil. Por ano,
faz 4.800 vitimas fatais e apresenta 18.430 novos casos.
Atualmente 44% dos casos sdo de lesdo precursora do
cancer, chamada in situ, € ¢ uma lesdo localizada. Mu-
lheres diagnosticadas precocemente, se tratadas adequa-
damente, tém praticamente 100% de chance de cura’.

Segundo tipo de cancer mais frequente no mundo € o
de mama. E o mais comum entre as mulheres, respon-
dendo por 22% dos casos novos a cada ano. Se diagnos-
ticado e tratado oportunamente, o prognostico ¢ relati-
vamente bom. No Brasil, as taxas de mortalidade por
cancer de mama continuam elevadas, muito provavel-
mente porque a doenca ainda ¢ diagnosticada em esta-
dios avancados. Na populacdo mundial, a sobrevida mé-
dia ap6s cinco anos é de 61%.

Tendo-se em vista o impacto que o cancer pode oca-
sionar, estratégias profilaticas sdo de fundamental im-
portancia para a diminui¢do das ocorréncias ¢ melhoria
do lidar com a doenga. O conhecimento de formas efeti-
vas de prevencdo e manejo de condi¢des socioambien-
tais sdo possiveis, e isto deve ser assumido pelos profis-
sionais de saide de modo a elevar a qualidade de vida
das pessoas.

A mamografia ¢ o método de escolha para a detecgao
precoce nos programas de rastreamento do cancer da
mama®. E, por vezes, o diagndstico pode ser comple-
mentado pela ultra-sonografia®.

O Exame Clinico das Mamas deve ser realizado anu-
almente, para todas as mulheres com 40 anos ou mais. E
parte fundamental da propedéutica para o diagnostico de
cancer da mama e deve ser realizado como parte do
exame fisico e ginecoldgico, constituindo a base para a
solicitacdo dos exames complementares’. O autoexame
das mamas ndo deve substituir o exame clinico realizado
por profissional de satude treinado para essa atividade.
Entretanto, o exame das mamas pela propria mulher
ajuda no conhecimento do corpo e deve estar contem-
plado nas ag¢des de educacio para a satide’.

A vivéncia na area de satde do trabalhador, princi-
palmente na atuagdo em frigorifico com predominio de
trabalhadoras despertou para os sentimentos de ansieda-
de e preocupagdo, além do constrangimento expressado
pelas mulheres ao serem submetidas ao exame citologico
e exame clinico das mamas. Neste sentido, este estudo
foi planejado para ampliar o conhecimento acerca das
neoplasias, buscando uma aproximagdo com as traba-
lhadoras acerca do acompanhamento para o diagndstico
precoce do cancer de mana e colo de utero, para melho-
rar o planejamento assistencial frente as necessidades de
cada mulher a partir dos significados por elas atribuidos.

O objetivo deste estudo foi conhecer a vivéncia das
mulheres trabalhadoras em um frigorifico no oeste de
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Santa Catarina acerca dos exames preventivos de cancer
de colo de utero e atengdo a saide da mama.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal e exploratorio de
abordagem quantitativa, realizado com 304 mulheres
entre 25 a 40 anos de idade, trabalhadoras de uma
industria frigorifica no oeste de Santa Catarina.

Os critérios de inclusdo foram: mulheres de 25 a 40
anos de idade, sexualmente ativas ou ndo, que
apresentavam condi¢des fisicas e mentais favoraveis
para responder ao questionario e que concordaram em
participar do estudo apds assinatura do Termo de
Consentimento Livre ¢ Esclarecido.

O local de estudo foi o ambulatorio do referido frigo-
rifico e a coleta de dados deu-se por meio de questiona-
rio no periodo de janeiro a abril de 2012 em horario de
trabalho das mulheres.

Os dados coletados sofreram dupla digitagdo em
programa Excel® e as diferencas encontradas foram
corrigidas antes da tabulacdo dos dados para a analise
descritiva.

A pesquisa foi desenvolvida de acordo com os as-
pectos éticos da Comissdo Nacional de Etica em Pes-
quisa — CONEP.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na analise dos dados sociodemograficos, 91,4% das
mulheres participantes do estudo eram casadas, a maio-
ria atuando como operadora de produgdo. Quanto ao
grau de escolaridade, 287 (94.4%) funcionarias cursaram
o 1° grau (completo ou incompleto); 13 (4.3%) frequen-
taram a escola até o 2° grau (completo ou incompleto); 3
(1%) tinham nivel superior (completo ou incompleto) e 1
(0.3%) relatou ser analfabeta.

A respeito da realizacdo do exame citopatoldgico,
289 (95.1%) referiu ja ter realizado o exame preventivo
do cancer cérvico-uterino em 2011, outras 6 (2%) referi-
ram ter realizado em 2012, 8 (2.6%) delas realizaram em
2010 e 1 (0.3%) realizou antes de 2008. Esta grande
propor¢ao de mulheres que se submetem ao exame pode
ser associada a maior divulgagdo da importancia do
exame de Papanicolau ocorrida nos ultimos anos, as
campanhas promovidas pelo Ministério da Satde e,
também, ao fato dessas funcionarias receberem orienta-
¢do no ambulatorio da empresa para a realizagdo do
exame preventivo.

Hé4 que se considerar, uma ampla gama de fatores
que podem motivar a ndo realizagdo do exame. Um deles
pode estar relacionado ao dia-a-dia, com os muitos afa-
zeres que socialmente sdo impostos como necessarios,
considerando as fungdes de mae, dona-de-casa e traba-
lhadora.

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr
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E de extrema importancia os profissionais de satide
estar informados sobre os motivos que fazem com que as
mulheres ndo realizem o exame preventivo, para assim,
intervir de forma mais adequada em cada caso, aumen-
tando a adesdo pela realizagdo de exames diagnodsticos
precoces e consequentemente a cobertura do mesmo nas
unidades de saide em que estas trabalhadoras estdo inse-
ridas.

Todas responderam que receberam orientagdes do
ambulatorio da empresa sobre a importancia da realiza-
¢do do preventivo e 28 (9.21%) delas responderam que
ndo receberam orientagdes na empresa sobre o autoexa-
me das mamas e mamografia.

Percebeu-se grande divergéncia entre o conhecimen-
to e a pratica, tendo em vista que muitas mulheres que
afirmaram ter conhecimento de atitudes favoraveis acer-
ca do diagndstico precoce de neoplasias, ndo as incor-
poram no cotidiano do cuidado a propria saude.

Quanto a realizagdo do autoexame das mamas, 273
(89.8%) das mulheres conhecem o que é autoexame das
mamas; enquanto 31 (10.2%) delas relatam que ndo co-
nhecer esse exame. Realizam o autoexame das mamas
237 mulheres (78%) e 67 (22%) afirmam ndo realizar.

Cabe ao profissional de satde, sobretudo o enfer-
meiro, ser proativo e ndo exercer somente atividade as-
sistencial, mas investir em momentos educativos, forne-
cendo & populacdo informagdes que lhe sejam uteis na
prevengdo e controle de doencgas prevenieis. Incentivar a
mulher para incorporar as orientagcdes a respeito de sua
saude ao seu comportamento, propicia o autocuidado e o
(re) conhecimento de seu corpo.

Quanto ao exame clinico das mamas, 91 delas (30%)
sinalizaram que nao realizam, 198 (65.1%) realizam e 15

(4.9%) delas ndo sabem o que é exame clinico de mamas.

Cerca de 290 mulheres (95%) nunca realizaram mamo-
grafia, enquanto que 13 (4.3%) mulheres relataram ja
terem feito esse exame. Este reduzido niumero pode ser
explicado pela faixa etdria de 25 a 40 anos das partici-
pantes, uma vez que € a partir dos 40 anos que ha reco-
mendacdo de mamografia, exceto para mulheres com
caso de neoplasia na familia, em que a recomendacao
passa a ser a partir dos 35 anos de idade. Vale ressaltar
que todas as mulheres com 40 anos foram orientadas
quanto a importancia da realizagdo do referido exame.

Ja os motivos alegados pelas mulheres que realiza-
ram a mamografia foram ou por idade para o controle
preventivo ou por problemas especificos, como o apare-
cimento de nddulos, dores e secregdes.

Portanto, deve-se investir cada vez mais em campa-
nhas de orientacdo e conscientizagdo da populacdo femi-
nina para o diagnostico precoce, € por que nao, no am-
biente laboral?

Considerando-se que, neste estudo, verificou-se que
mais de 95% das mulheres de 25 a 40 anos de idade rea-
lizaram o exame preventivo nos ultimos trés anos pre-
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cedentes a data da pesquisa, assim como a realizagdo do
autoexame das mamas, pode-se inferir que a pratica de
realizacdo do exame Papanicolau na empresa estd ade-
quada. Isto confirmou a suposi¢do de que, entre essas
mulheres, a pratica esta bastante incorporada a rotina de
cuidado ginecologico. Presume-se que isso seja resulta-
do de anos de trabalho realizado pelos profissionais da
saude ocupacional e da rede de atencdo basica munici-
pal.

Estudo realizado em 2006 Maringa-PR (Brasil) evi-
denciou que a cobertura do exame Papanicolau nos ul-
timos trés anos precedentes a pesquisa em mulheres de
25 a 59 anos, foi de 87,7% e as mulheres que referiram
nunca ter realizado o exame Papanicolau ou estavam
com o exame atrasado (> de 3 anos) perfizeram 12,3%
da amostra®.

Embora este estudo tenha evidenciado uma elevada
cobertura de realizacdo do exame Papanicolau em traba-
lhadoras de um frigorifico, estudo alerta que a recomen-
dagdo vigente ¢ de exames trienais, a cada dois resulta-
dos negativos, e que, pode existir um grande contingente
de exames desnecessarios, sendo realizados periodica-
mente pelas mesmas mulheres®. O que se traduz em
desperdicio de recursos, além de dificultar o acesso ao
exame pelas mulheres que realmente necessitam fazé-lo.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), as estratégias para a detec¢@o precoce do cancer
de colo de utero sdo o diagnostico precoce, através da
abordagem de pessoas com sinais e/ou sintomas da do-
enga, e o rastreamento, por meio da aplicacdo de um
teste ou exame numa populagdo assintomatica, aparen-
temente saudavel, com objetivo de identificar lesGes
sugestivas de cancer e encaminha-la para investigacdo e
tratamento’.

O método de rastreamento do cancer do colo do utero
no Brasil ¢ o exame citopatologico (exame de Papanico-
lau). O exame do Papanicolau foi criado por George
Nicholas Papanicolau que ao estudar alteragdes hormo-
nais das células em diferentes fases do ciclo menstrual,
observou que também era possivel o diagnostico das
células tumorais do colo do utero®.

De acordo com o Instituto Nacional de Céncer José
Alencar Gomes da Silva, este exame deve ser oferecido
as mulheres na faixa etaria de 25 a 64 anos e que ja tive-
ram atividade sexual’. Esta faixa etaria foi priorizada no
Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do
Utero, por ser a de maior ocorréncia das lesdes de alto
grau, passiveis de serem tratadas efetivamente para ndo
evoluirem para o cancer.’ A incidéncia deste cincer au-
menta nas mulheres entre 30 e 39 anos de idade e atinge
seu pico na quinta ou sexta décadas de vida.” Na faixa
etaria menor de 25 anos prevalecem as infecgdes por
HPV e as lesdes de baixo grau, que regredirdo esponta-
neamente na maioria dos casos e, portanto, podem ser
apenas acompanhadas conforme recomendagdes clini-
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cas’.

A prevengao primaria do cancer do colo do tutero esta
relacionada a diminui¢ao do risco de contagio pelo HPV.
A transmissdo desta infec¢do ocorre por via sexual, pre-
sumidamente através de abrasdes microscopicas na mu-
cosa ou na pele da regido anogenital. Consequentemente,
o uso de preservativos (camisinha) durante a relacdo
sexual com penetragdo protege parcialmente do contagio
pelo HPV, que também pode ocorrer através do contato
com a pele da vulva, regido perineal, perianal e bolsa
escrotal'’,

A adogdo das vacinas anti-HPV ndo substitui o ras-
treamento pelo exame preventivo (Papanicolau), pois as
mesmas nao oferecem protecdo para uma parcela dos
casos de cancer de colo do ttero causados por outros
subtipos virais oncogénicos. Recentemente o Ministério
da Satde incorporou a vacinagdo anti-HPV no calenda-
rio vacinal para meninas de 9 a 13 anos de idade. Esta
vacina protege contra os subtipos 6, 11, 16 e 18 do HPV.
Os dois primeiros causam verrugas genitais ¢ os dois
ultimos sdo responsaveis por cerca de 70% dos casos de
cancer do colo do utero'!. A vacinagdo € o exame pre-
ventivo (Papanicolau), se complementam como agdes de
prevengdo deste cancer!'.

Juntamente com o exame citopatdlogico ¢ realizado o
exame clinico das mamas. Os sintomas do céancer de
mama palpavel sdo o nddulo ou tumor no seio, acompa-
nhado ou ndo de dor na mamaria.'> Podem surgir altera-
¢oes na pele que recobre a mama, como abaulamentos
ou retracdes ou um aspecto semelhante a casca de uma
laranja. Podem também surgir nddulos palpaveis na axi-
la'?.

Segundo tipo mais frequente no mundo, o cancer de
mama ¢ o mais comum entre as mulheres. Se diagnosti-
cado e tratado oportunamente, o prognostico ¢ relativa-
mente bom. No Brasil, as taxas de mortalidade por can-
cer de mama continuam elevadas, muito provavelmente
porque a doenca ainda ¢ diagnosticada em estadios
avancados. Relativamente raro antes dos 35 anos, acima
desta faixa etaria sua incidéncia cresce rapida e progres-
sivamente'2,

Nao se pode fazer a prevencdo priméaria do cancer de
mama'3. A tnica agdo efetiva que se tem é o diagndstico
em estagios iniciais da doenga. Frente as limitagdes pra-
ticas para a implementagdo, junto a populagéo, de estra-
tégias efetivas para a prevengdo do cancer de mama, as
intervengdes, do ponto de vista da satde publica, passam
a ser direcionadas a sua detecgdo precoce, com a garan-
tia de recursos, diagnosticos adequados e tratamento
oportuno. Como a¢ao de prevengdo secunddaria, ou seja,
de detecgdo precoce do cancer de mama, a OMS, men-
ciona trés estratégias complementares entre si, o auto-
exame das mamas, o exame clinico das mamas e a ma-
mografia'4,

O Ministério da Saude ressalta que a educacdo ¢
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uma parte essencial do tratamento, porém, ela ndo pode
ser entendida apenas como a transmissdo de conteudos,
comportamentos e habitos de higiene do corpo e do am-
biente, mas também como adog¢ao de praticas educativas
que busquem a autonomia dos sujeitos na condugdo de
vida.® A educacdo pode ser vista como um direito e de-
ver do individuo, considerado também, um dever dos
profissionais e gestores de servigos de saude.

4. CONCLUSAO

A analise dos dados evidenciou que ainda ha mulhe-
res, embora em uma porcentagem pequena, que nao rea-
lizam os exames ginecoldgicos de rotina, desconhecem a
razdo pela qual sdo feitos ou que ndo foram orientadas
quanto a importancia dos mesmos.

Considerando os beneficios sociais da prevengao de
agravos a saude, os resultados indicam que, a partir da
verificagdo atenta nos servicos ambulatoriais, indepen-
dente de ocorrerem em empresas ou na rede de servigos
publicos de saude, existe a possibilidade da inferéncia do
profissional de satde acerca das a¢des de informagdo
sobre a periodicidade dos exames.

Para uma maior adesdo das mulheres a busca por
diagnodstico precoce, bem como a periodicidade dos
controles, acredita-se na estratégia de orientagdo
continua através do dialogo, sensibilidade e empatia do
profissional. O rastreamento periodico ainda é uma
importante ferramenta para a detecgdo de alteragdes
neoplésicas.
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RESUMO

Objetivo: analisar notificagdes de receitas de metilfenidato das
unidades de satide de um municipio de Minas Gerais, no ano de
2012, destacando caracteristicas dos usuarios e prescritores,
bem como avaliar aspectos da terapéutica. Método: Estudo
descritivo com delineamento transversal do tipo retrospectivo
no qual foram analisados 146 notificacdes de receitas de usua-
rios de metilfenidato na rede publica. Foram avaliadas as fre-
quéncias das varidveis quantitativas e todas as possiveis asso-
ciagdes, como idade, sexo, constituicdo familiar, entre outras.
Resultados: No estudo, 83,6% dos pacientes foram do género
masculino, principalmente entre a faixa etaria de 7 a 12 anos
(69%), com a indicagao de uso por TDAH em 78,8% dos casos.
A maioria dos prescritores foram médicos de satide da familia
(43,2%). Uma grande parcela de pacientes foram avaliados por
psiquiatra (67,8%),seguidos de psicologo (35,6%), e neurolo-
gista (10,3%) . Ao cruzar os dados da tabela faixa etaria atual
com dosagem atual, os seguintes resultados foram obtidos:
89,4% utilizam a dose de 10-30mg por dia e somente 10,6%
utilizam 40mg. Com rela¢do a renda familiar, metade das fa-
milias abordadas (50%) recebem em torno de um salario mi-
nimo. Sobre a constituigdo familiar 81,5% residem com a mae,
sendo que 43,8 % residem com 02 pessoas. Conclusdo: Os
resultados foram muito semelhantes ao perfil nacional e inter-
nacional destacando-se diferenga em relagdo ao médico pres-
critor..

PALAVRAS-CHAVE: TDHA, Metilfenidato, prescrigao.

ABSTRACT

The psoriasis Objective: to analyze methylphenidate prescrip-
tions notifications of health facilities in the city of Ipatinga -
MG, in 2012, highlighting characteristics of users and pre-
scribers, as well as to evaluate aspects of the therapy. Method:
a descriptive cross sectional study in which were analyzed 146
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prescriptions and reports of methylphenidate users in health
public system. Frequencies and quantitative variables were
evaluated and possible associations, such as age, gender, fami-
ly constitution, among others. Results: in the study, 83.6% of
patients were male, mostly between the 7-12 years old (69%)
and methylphenidate was prescribed for ADHD treatment in
78.8% of cases. Most prescribers were family health physi-
cians (43.2%). A large number of patients were assessed by a
psychiatrist (67.8%), followed by psychologists (35.6%), and
neurologist (10.3%). In relation to the dosage and family in-
come, 39.0% use the dose of 20mg / day and 50% of house-
holds earn around the minimum wage. About family constitu-
tion, 81.5% live with their mother, and from that, 43.8% live
with 2 people. Conclusion: the results were similar to national
and international profile highlighting the difference to pre-
scriber physician, which demonstrated the Family health phy-
sician as the main prescriber, among medical specialties.

KEYWORDS: ADHD, Methylphenidate, prescription

1. INTRODUGAO

O Transtorno do Déficit de Atencdo ¢ Hiperatividade
(TDAH) ¢ um transtorno neuropsiquiatrico, de natureza
genética que tem origem na infincia. Os sintomas ge-
ralmente sdo atenuados ao fim da adolescéncia, embora
uma minoria permane¢a com o quadro completo até a
idade adulta'.

Tem como sintomas principais a desatencao, a hipe-
ratividade e a impulsividade, que podem causar prejui-
z0s nos relacionamentos interpessoais, na socializagdo e
ao aprendizado®.

Em geral o TDAH ¢ diagnosticado na infincia, mas,
desde a década de 1980, a forma adulta é oficialmente
reconhecida pela Associagdo Americana de Psiquiatria.
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Apesar de a forma adulta do TDAH constar no Manual
de Diagnostico e Estatistica nas Doengas mentais, quarta
edicao (DSM 1V), a Classificagdo Internacional de Do-
encas (CID-10), em uso oficial no Brasil, ndo lista a
forma adulta em seus critérios®.

O numero de criangas e adolescentes com diagndsti-
co de TDAH cresceu nos ultimos anos. Segundo Polan-
czy et al.*, sua prevaléncia mundial ¢ de 5,3% e as esti-
mativas de prevaléncia no Brasil variam consideravel-
mente, de 0,9% a 26,8%, diferindo segundo a localiza-
¢do geografica, género, idade e nivel socioecondmico?.

O TDAH esta frequentemente associado a outros
transtornos psiquiatricos e, nesse caso, ha um aumento
na prevaléncia de desfechos desfavoraveis em relagao ao
TDAH isolado. O TDAH isolado ¢ um fraco fator de
risco para uso abusivo e dependéncia quimica na ado-
lescéncia. Todavia quando associado a outros transtornos
psiquiatricos, como os transtornos do humor, transtornos
de aprendizagem, transtornos de conduta ou desafiador
opositivo, observa-se maior frequéncia de problemas
relacionados ao consumo de substincias psicoativas®. O
diagnostico é fundamentalmente clinico e deve ser feito
pela exclusdo de outras doengas ou problemas socioam-
bientais. Existem dois principais conjuntos de classifi-
cacles diagnosticas de uso corrente, um baseado na
CID-10, e outro no DSM IV. Conforme estabelecido
pelo DSM 1V, o TDAH ¢ subdividido em trés tipos:
predominantemente desatento, predominantemente hi-
perativo-impulsivo ou do tipo combinado — desatento e
hiperativo. O diagndstico deve ser realizado por uma
equipe de profissionais especializados, baseado na ob-
servacdo da crianga em seus diferentes contextos; bem
como nos relatos dos pais, professores e da propria cri-
anga’.

O tratamento deve ser multidisciplinar, com a com-
binagdo de medicamentos, psicoterapia, orientacdo aos
pais e aos professores, além de técnicas especificas que
sdo ensinadas a crianga, adolescente ou adulto com
TDAH?. O tratamento farmacoldgico tem como primeira
escolha o uso de drogas psicoestimulantes, sendo o me-
tilfenidato (MTF), nome comercial Ritalina®, a primeira
a ser registrada e comercializada, sendo a de maior uso®.

O consumo de metilfenidato ¢ controlado no Brasil
desde sua producdo, comercializagdo e prescricdo pela
Portaria 344 de 12 de maio de 1998, da Secretaria de
Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude, a qual
aprovou o regulamento técnico sobre substancias e me-
dicamentos sujeitos ao controle especial’.

Desde o ano de 1999, toda a fiscalizacdo ¢ o monito-
ramento legal das substincias psicoativas no Brasil, in-
cluindo aquelas psicoestimulantes, como o metilfenidato,
estdo sob o controle da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria'®.

O metilfenidato esta indicado na maioria dos casos
de TDAH como o tratamento de escolha. Porém, é ne-
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cessario muita cautela devido aos inimeros efeitos cola-
terais que podem emergir em criangas, sendo os princi-
pais a reducdo de apetite, dores de cabeca e insonia. Al-
guns dados sprescricdo do psicoestimulante, o que pode
contribuir para aumentar o numero de falsos diagnosti-
cos'!,

Além disso, medicamentos com potencial de causar
dependéncia quimica, como o metilfenidato, sdo uma
preocupacdo constante das autoridades de satide em todo
o mundo, sendo alvo de uma legislacdo especifica que
regula sua produgdo, prescri¢do e comercializagao'!.

Diante da realidade sobre o consumo abusivo de me-
tilfenidato e da fragilidade no controle das prescri¢des, o
presente trabalho teve como objetivo analisar notifica-
¢oes de receitas de metilfenidato da rede publica do mu-
nicipio de Ipatinga, no interior de Minas Gerais, desta-
cando caracteristicas dos usudrios e prescritores, bem
como avaliar aspectos da terapéutica.

2. MATERIAL E METODOS

Estudo descritivo, com delineamento transversal.
Foram consultadas notificacdes de receitas de metilfeni-
dato (NRMTF) provenientes das unidades de saude do
municipio de Ipatinga, Minas Gerais, no ano de 2012. As
NRMTF foram analisadas nas dependéncias da se¢do de
assisténcia farmacéutica do municipio. A coleta dos
dados se deu por meio da analise direta das notificagdes
das receitas.

Os dados coletados foram registrados em formulario
semiestruturado. Buscou-se as informagdes: nome, ni-
mero de registro no municipio, sexo, idade, bairro onde
mora, constituigdo familiar (mae, pai, avds, irmaos),
unidade de Saude de origem, médico prescritor (especia-
lidade), indicag¢do de uso, idade de inicio do tratamento,
tempo de uso, dosagem em uso, dosagem inicial, avalia-
¢do por psiquiatra, neurologista ou psicélogo, além de
informagdes complementares presentes no laudo emitido
por assistente social.

Os dados dos formularios foram transcritos para uma
planilha do Programa Epiinfo, versdo 3.5.2. Foram ava-
liadas as frequéncias das varidveis quantitativas e todas
as possiveis associa¢des, como idade, género, constitui-
¢do familiar, entre outras. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Unileste/ MG sob o:
protocolo 240.440 e Codigo de avaliagdo de apreciagdo
ética (CAAE) ntimero 12230813.9. 0000. 5095.

3. RESULTADOS

Foram analisadas 146 notificacdes de receitas de me-
tilfenidato e os resultados mostram uma predominancia
de pacientes do género masculino (83,6%) com média de
idade de 10,9 anos (dp=4,7), sendo a idade minima de 4 ¢
a maxima de 41 anos. 50% dos usudrios com renda
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mensal de um salario minimo (SM), 30% dois SM, 15%
menos de um SM e 5% mais de dois SM.

Dados sobre a faixa etaria sdo apresentados na Tabela
1 e sinalizam um dado preocupante, uma vez que foi
verificado o quantitativo significativo de nove (9) paci-
entes em utilizagdo do medicamento com idade igual ou
inferior a 6 anos.

Tabela 1. Faixa etaria em uso do metilfenidato

Faixa Etaria Frequéncia Percentual
Até 6 9 6,2
7-12 101 69,2
13-19 31 21,2
>20 5 3.4
Total 146 100,0

Indicagdo para o TDAH foi responsavel por 78,8%
das prescrigdes, sendo as outras indica¢des para trans-
torno bipolar, depressor maior e autismo.

Dados da literatura recomendam uma dose terapéu-
tica de metilfenidato entre 20 mg/dia e 60 mg/dia (0,3
mg/kg/dia a 1 mg/kg/dia). Os resultados da Tabela 2
mostram um percentual significativo (39,0%) de usua-
rios com dose de 20 mg/dia.

Tabela 2. Dosagem em uso

Dosagem (mg) Frequéncia Percentual
10 40 27,4
20 57 39,0
30 33 22,6
>40 16 11
Total 146 100,0

Quanto as especialidades médicas dos prescritores,
demonstradas na Figura 1, observa-se que os médicos de
saude da familia foram os principais prescritores.

Médico de satide da familia | 43,2%
Psiquiatra | 24,7%
Pediatra | 17,8%
Clinicogeral | 6,8%
Neurologista |l 4,1%
Psiquiatria infantil |l 4,1%
Ginecologiae obstetricia || 0,7%

Neurologistainfantil || 0,7%

Figura 1. Especialidades Médicas prescritoras de metilfenidato.

Dos 146 pacientes, 67,8% foram avaliados por psi-
quiatra, 35,6% por psicologo e 10,3% por neurologista.
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Entretanto ndo foi possivel conhecer o profissional mé-
dico que diagnosticou o distirbio e iniciou o tratamento
com metilfenidato.

Dados sobre a constituicdo familiar dos usuarios de
metilfenidato mostram que, 43,8% residem com duas
pessoas, 39,7% com trés, 11% com uma pessoa, 4,1%
moram sozinhos e 1,4% com quatro pessoas. Desses, a
maioria (81,5%) reside com a mae.

4. DISCUSSAO

O estudo mostrou 83,6% de pacientes do género
masculino. Esse perfil ¢ amplamente encontrado na lite-
ratura nacional e internacional. Schachter et al. (2001)"?
mostraram um percentual de 88,1% de pacientes do gé-
nero masculino em uma revisao sistematica com meta-
nalise de ensaios clinicos randomizados com 62 estudos
envolvendo 2897 participantes com diagndstico primario
de déficit de ateng@o com ou sem hiperatividade.

Miller et al. (2001)'3, mostraram uma prevaléncia de
81,5% de meninos em um estudo realizado com 10.881
prescricdes de Ritalina®, na University of British Co-
lumbia, Vancouver. Girotto, Costa e Borges'* ao caracte-
rizarem as notificagdes de receitas com prescrigido de
metilfenidato, em trés lojas de uma rede de farmacias do
municipio de Londrina, Parana, encontraram uma pre-
valéncia de 76,7% de usuarios masculinos. Outros estu-
dos também afirmam que a proporgdo entre meninos e
meninas varia de 2:1 a 9:1.1516

Este perfil era esperado, pois embora muitos indivi-
duos tenham tanto sintomas de desatencdo quanto de
hiperatividade, um padrao pode ser predominante sobre
o outro, sendo a hiperatividade mais prevalente no gé-
nero masculino, o que gera uma maior procura de assis-
téncia médica ¢ consequente aumento no numero de di-
agnosticos. Ja o género feminino apresenta predominan-
temente a forma desatenta da doenga, ndo havendo a
mesma busca por tratamento®.

Para Camargos & Nicolato (2009)"7, a idade mais
comum para o uso do metilfenidato é de 7 a 15 anos e,
segundo os autores, isso se deve a uma maior cobranga
de rendimento escolar dos alunos. No presente estudo foi
observada uma maior frequéncia de criangas com inicio
de tratamento nessa faixa etaria. Miller et al. (2001)"3
também relatam a faixa etdria de 5 a 15 como principal
usuaria de metilfenidato. Um dado preocupante do nosso
estudo foi a observagdo de inicio do tratamento na faixa
etaria de até 6 anos. E importante lembrar que ndo exis-
tem estudos que comprovam a seguranga do uso do me-
dicamento em criangas menores de seis anos, pois nao
sdo estabelecidos os critérios de seguranga e efetividade
para essa faixa etéria.

Dados da Anvisa'® mostram que as indicagdes legais
para o uso de metilfenidato s3o restritas a criangas diag-
nosticadas com TDAH e recomenda-se que o uso em
adultos seja para continuacdo do tratamento do transtor-
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no, entretanto, restringe-se aqueles em que o medica-
mento tenha sido eficaz na adolescéncia. Nossos resul-
tados mostram pacientes com idade superior a 20 anos,
sendo a idade de 41 anos a méaxima encontrada. Entre-
tanto ndo foram obtidas informagdes sobre a idade de
inicio do tratamento para este paciente. Para Metta et
al.'®, o maior beneficio do uso em adultos estd relacio-
nado ao aprimoramento da memoria. Para Camargos &
Nicolato (2009)!7 o uso do medicamento nessa faixa
etaria ¢ justificado pela busca na melhoria da qualidade
de vida.

Como dito anteriormente, o diagnostico de TDAH na
fase adulta ¢ questionavel e motivo de debates. Dados de
Mattos et al. (2006)*° mostram que, ao contrario do que
se acreditava nos anos 70, a partir de 1994 inumeras
publicacdes demonstram que um numero razoavel de
criancas ¢ adolescentes com TDAH mantém sintomas na
vida adulta, o que justifica o uso de medicamentos.

Para Silva et al. (2012)?' o inicio precoce da utiliza-
¢do do farmaco pode-se justificar pela logica trabalhista
da sociedade atual que demanda uma ateng@o multipla, o
conhecimento em diversas areas e o raciocinio rapido. E
ainda segundo Pasquine (2013)%, alguns estudantes e
profissionais também utilizam o metilfenidato em busca
de meios para aumentar sua capacidade produtiva, di-
minuindo o cansago ao estudar exaustivamente e princi-
palmente aumentando a capacidade de memoria evoca-
tiva.

Inicialmente, o metilfenidato tinha como indicagdo o
tratamento da narcolepsia, um raro distirbio do sono.
Somente a partir dos anos 60 os beneficios do farmaco
para o tratamento de TDAH comegaram a ser ressalta-
dos®. Itaborahy (2013)** e Faraone et al. (2003)> afir-
mam que o metilfenidato ¢ a substancia mais frequente-
mente utilizada no tratamento de TDAH, seja na infancia,
adolescéncia ou na vida adulta. Essas informagdes cor-
roboram com o presente artigo, que apresenta o TDAH
como o responsavel por 78,8% das prescricdes. Além
disso, atualmente observa-se o uso do medicamento co-
mo adjuvante no tratamento de apatia primaria e os efei-
tos benéficos do tratamento sdo clinicamente significa-
tivos em pacientes portadores da doenca de Alzheimer?.

Dados divulgados pela ONU, em 2008, preconizaram
doses diarias de 30 mg/dia de metilfenidato, ndo sendo
recomendadas doses maiores que 60 mg/dia. Para crian-
¢as de seis ou mais anos, as doses devem ser de 5-10
mg/dia®*. J4 Prasad et al.?’, consideram baixa a dose fixa
de 10 mg/dia, e consideram alta doses entre 17,5 e 20
mg/dia.

Neste estudo, nenhuma crianga estava em uso da do-
se de 5 mg/dia, sendo a maioria dos usuérios (89%) uti-
lizando a dose de 10-30mg e a dose maxima encontrada,
para 4,1% dos pacientes, foi de 60 mg/dia.

Lopes® relata que a dose terapéutica equivale a 20
mg/dia, dessa forma poderiamos pensar que em nosso
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estudo existe um uso subterapéutico da droga para tra-
tamento do transtorno.

Com relagdo a renda familiar, observa-se uma dis-
cordancia na literatura. Cox et al. (2001)*, afirma um
maior numero de prescrigdes em regides de maior poder
econdmico, ja Miller et al. (2001)!3, revelaram uma su-
perioridade de prescricdes em grupos de poder econd-
mico inferior. No presente estudo, observou-se que 50%
dos laudos eram de pacientes com renda familiar de
aproximadamente um salario minimo, tendo sido obser-
vado apenas 5% das prescri¢cdes de pacientes com renda
superior a dois salarios minimos. Importante ressaltar
que os pacientes em estudo sfo usudrios do Sistema
Unico de Saude (SUS) e segundo estudos de Novais e
Martins® a maioria dos pacientes usudrios do SUS ¢ de
baixo poder econémico comparado aos que usam oS
planos privados. Em contraste, entre as familias de maior
poder aquisitivo, cujo rendimento per capita € superior a
5 salarios minimos, 82% possuem planos privados.

Alguns autores defendem a teoria de que a constitui-
¢do familiar tem forte influéncia sobre o consumo de
medicamentos, sobretudo o uso de psicoestimulantes por
criangas.3%3! Outros estudos no mostram relagdo de uso
de medicamentos a estrutura familiar®?. Sobre o uso de
metilfenidato Cox et al. (2001)*® afirmaram que o con-
sumo ¢ maior por criangas que residem com menos de
quatro pessoas. Nossos resultados mostram que a maio-
ria dos usudrios (43,8%) reside com duas pessoas, sendo
quatro, 0 nimero maximo pessoas na mesma residéncia.
Os resultados encontrados nos diferentes estudos sdo
conflitantes e faltam explicagdes tedricas que esclarecam
a relacdo entre o tamanho da familia e o consumo de
medicamentos.

Hipoteticamente a inquietagdo das criangas, quando
em familias menores, sobressai diante das preocupagdes
dos pais. Porém ¢é importante ressaltar que houve uma
mudanga no perfil das familias brasileiras, apresentan-
do-se hoje com menor nimero de componentes, o que
nos leva a discutir se esse achado no estudo realmente ¢
relevante quando se trata do TDAH ou se apenas mostra
a realidade das familias de hoje.

O censo demografico do IBGE mostrou que o nu-
mero médio de pessoas por domicilio caiu de 5,3 pessoas
em 1970 para 3,3 pessoas em 2010. Antes de 1970, o
namero médio de filhos por mulher estava acima de 6 e
caiu para menos de 2 filhos®.

Quanto a especialidade médica do prescritor, verifi-
cou-se que as trés especialidades que emitiram o maior
numero de notificagdes de receita foram: médico de sa-
ude da familia (43,2%), psiquiatras (24,7%) e pediatra
(17,8%). Uma grande parcela de pacientes foi avaliada
por psiquiatra (67,8%), seguidos de psicélogo (35,6%), e
neurologista (10,3%), mas ndo foi possivel avaliar qual
especialista fez o diagnostico e, portanto, inicio o trata-
mento com metilfenidato.
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Nao foram encontrados dados brasileiros com este
mesmo perfil. Um estudo realizado por Girotto, Costa e
Borges'* no municipio de Londrina, Parana mostrou que
as especialidades médicas prescritoras foram respecti-
vamente, a neurologia pedidtrica (66,9%), neurologia
(20,3%) e psiquiatria (6,9%).

Informacdes do Boletim de Farmacoepidemiologia
do Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos
Controlados'®- uma publicagdo semestral e em meio
eletronico da produgdo de informagdes sobre prescri¢do
e consumo de medicamentos, particularmente da Porta-
ria SVS/MS n° 344/1998 -, mostram que entre as especi-
alidades médicas que mais prescreveram metilfenidato
nos anos de 2009 a 2012, houve um predominio daque-
las relacionadas com assisténcia a crianca ¢ ao adoles-
cente e que tratam de problemas do sistema nervoso
central, a saber: neurologia pediatrica, neurologia e psi-
quiatria.

O boletim mostra ainda as 15 maiores especialidades
prescritoras de metilfenidato de diferentes estados brasi-
leiros e os resultados ndo incluem prescritores com es-
pecialidade em medicina de familia. Entretanto dados
de varios estudos internacionais relatam médicos de ou-
tras especialidades, além dos neurologistas, pediatras e
psiquiatras como importantes prescritores.  Ressal-
tam-se os estudos de Trutter (2005)**; Miller et al.
(2004)* ¢ Fogelman & Kahan (2001) os quais eviden-
ciaram que os médicos da atencdo primaria foram res-
ponsaveis por 53,5%; 55,5% e 78%, respectivamente,
das prescrigdes de metilfenidato.

Frances et al. (2004)*7 ¢ Preen et al. (2008)3® relatam
que em paises como Franca ¢ Australia o uso dos psi-
coestimulantes s6 pode ser iniciado por neurologistas,
psiquiatras e pediatras. J4 os médicos de familia podem
manter a prescri¢do sem modificagdo por no maximo um
ano, quando ¢ indicado retorno ao especialista.

Na Africa do Sul todos os médicos podem prescrever
e na Suica, a prescrigdo do metilfenidato é controlada
pelas autoridades®.

Carlini et al. (2003)* relatam sobre o fato de cada
pais possuir sistemas de restricdes diferentes sobre as
prescri¢des de metilfenidato. Os autores destacam ainda
que o Brasil ndo ¢ o mais restritivo.

Na realidade a Anvisa'® ainda ndo determina nenhu-
ma restri¢do em relagdo as exigéncias de especialidades
para o médico prescritor de metilfenidato, ficando cada
municipio livre para decidir sobre a prescri¢do e dispen-
sacdo deste medicamento. Caliman & Domitrovic
(2013)*! ressaltam que o metilfenidato tem ganhado
destaque nos tultimos estudos da Anvisa'® referentes ao
consumo nacional. A agéncia divulgou um boletim vol-
tado exclusivamente a questdo do medicamento, descre-
vendo sua prescri¢do e consumo no Brasil, nos anos de
2009 a 2011, apontando “possiveis distor¢des na utiliza-
¢do de metilfenidato™!. Ressalta-se que a Anvisa'® re-
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gula a prescrigdo somente em relagdo a exigéncia de
receita amarela, cujo bloco deve ser controlado pelo mé-
dico prescritor.

A Secretaria Municipal de Saude de Ipatinga, onde
foi realizado este estudo, inclui o metilfenidato, apre-
sentacdo de 10 mg, entre os medicamentos a serem for-
necidos a sua populag¢do. Esse medicamento ¢ fornecido
por meio de solicitacdo de notificacdo de receita, enca-
minhada a se¢@o de assisténcia farmacéutica do munici-
pio, acompanhada de relatorio médico e relatorio social.
O mesmo ¢ adquirido com recursos proprios do munici-
pio devido ao fato de ndo pertencer a nenhuma lista ofi-
cial de medicamentos, impedindo assim o uso de recurso
transferido para adquiri-lo.

No municipio em estudo, o0 médico de satide da fami-
lia, bem como os médicos de outras especialidades, tem
autonomia para prescreverem o metilfenidato.

E digno de nota que as principais limitagdes do es-
tudo em questdo foram o baixo nimero de notificacdes
de receitas, a falta de padronizagdo das informagdes
presentes nas NR e nos laudos encaminhados, faz com
que alguns dados ndo reflitam a totalidade da amostra. E
0 acesso apenas as NR dos usuarios que buscaram o me-
dicamento na prefeitura, dessa forma esse estudo refletiu
a realidade dos usudrios que obtiveram o medicamento
através SUS e ndo a realidade do municipio.

5. CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo mostraram que a
maioria das caracteristicas das notificagdes de receitas
verificadas esta de acordo com a literatura descrita, na-
cional e internacional, mantendo coeréncia com o perfil
de utilizag@o ja conhecido do metilfenidato. Entretanto,
deve-se destacar que a especialidade do prescritor mais
prevalente apresentou discrepancia da literatura nacional,
mas coerente com dados internacionais.

O achado pode ser explicado pela escassez de estu-
dos em outros municipios brasileiros e também pelo
tamanho reduzido da amostra. Importante também des-
tacar o nimero reduzido de profissionais psiquiatras e
neurologistas no municipio. No entanto, isso ndo invali-
da os resultados observados e, certamente, pode contri-
buir na adogdo de estratégias para o uso racional do me-
tilfenidato.

Por todas essas questdes e considerando o alto po-
tencial de abuso e dependéncia do metilfenidato, tor-
na-se imediata a adog@o de discussdes que abordem a
atual problematica do consumo indevido, alertando
prescritores, a populacdo e os grestores publicos para o
uso indiscriminado, efeitos adversos ja descritos e as
possiveis implicagdes a saude dos individuos quanto a
utilizacdo irracional deste medicamento.
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RESUMO

As doencas cardiovasculares (DCVs) sdo atualmente as
principais causas de morte na populacio mundial. Pesqui-
sas a partir de meados da década de 1970 demonstram a
importancia da inclusio de acidos graxosomega-3 (®»-3) na
dieta para aprevencio de DCVs. O presente estudo buscou
avaliar os efeitos do consumo de ®-3 durante a gestacdo e
possiveis alteracdes em parametros cardiovasculares e me-
tabolicos em suas proles. Para isso, 40 ratas fémeas foram
divididas em 4 grupos experimentais: controle, tratadas
com ®-3 nas concentracdes de 150, 300 ¢ 600 mg/kg/dia
durante todo o periodo gestacional. Ao completarem 3 me-
ses, 10 filhotes de cada grupo foram aleatoriamente seleci-
onadas e submetidas a analise de parimetros cardiovascu-
lares a partir da aplicacio de diferentes doses de fenilefrina,
acetilcolina e nitroprussiato de sédio. Os grupos -3 (150 e
300 mg/kg/dia) apresentaram maior peso apdés o nascimen-
to. Sob condi¢des basais, o grupo ®-3 (600 mg/kg/dia)
apresentou valores de pressio arterial média e pressio di-
astélica mais elevados em relacio ao controle, apresentan-
do também menor variaciio da pressio arterial média apos
aplicacio de 30 nmol/kg de fenilefrina. Concluimos que o
tratamento com ®-3 durante o periodo gestacional pode
influenciar o peso ap6s o nascimento e a funciio endotelial
dos filhotes, entretanto mais estudos fazem-se necessarios
para esclarecer o mecanismo.

PALAVRAS-CHAVE: Omega-3, doengas cardiovascula-

res, gestagao.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVDs) are currently the leading
cause of death in the world population. Researches from the
1970s to date demonstrate the importance of diet, especially
the protective role of omega-3 (®-3) in the prevention of CVD.
This study aimed to evaluate the effects of ®-3 intake during
pregnancy and the possible changes in cardiovascular and
metabolic parameters in their offspring. For this purpose 40
female rats were divided into 4 experimental groups: control,
treated with ®-3 at concentrations of 150, 300 and 600 mg/kg
/day, throughout the gestational period. On completing 3
months, 10 female rats from each group were randomly se-
lected and subjected to analysis of cardiovascular parameters
from the application of different dosages of phenylephrine,
acetylcholine and sodium nitroprusside. The ®-3 groups (150
and 300 mg/kg /day) showed a higher weight after birth. At
basal conditions, ®-3 group (600 mg/kg/day) presented higher
mean blood pressure values and higher diastolic pressure sig-
nificantly compared to control, and also presented a smaller
variation in mean blood pressure (p <0.05) after administration
of 30 nmol/kg of phenylephrine. We conclude that treatment
with ©-3 during pregnancy may influence on pups' weight after
birth and endothelial function, but more studies are required in
order to clarify the mechanism.

KEYWORDS: Omega-3, cardiovascular diseases, pregnancy.

1. INTRODUCAO

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), as
doengas cardiovasculares (DCVs) sdo a maior causa de
mortes em todo o mundo, sendo atribuidas as DCVs um
ter¢o (aproximadamente 17 milhdes) de todas as mortes

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr




Pochapski et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

globais. Estas proporcionam um enorme fardo econd-
mico as nagdes, com um impacto anual em torno 475
bilhdes de ddlares na economia mundial '3,

DCVs podem ser definidas como qualquer doenca
que afete o sistema cardiovascular, tais como doencas
cardiacas, doengas vasculares cerebrais e renais e doen-
cas arteriais periféricas*®. Geralmente, as DCVs se de-
senvolvem a partir da aterosclerose, porém sdo relatadas
outras mudangas no sistema arterial, como aneurismas,
disfungdes endoteliais, e diferentes patologias cardiacas
como alteragdes no funcionamento valvular, cardiomio-
patias, entre outras. Estas alteragdes funcionais cardiacas
e arteriais frequentemente acompanham mudangas es-
truturais, as quais ao longo dos anos culminam em des-
fechos clinicos secundarios como infarto, acidente vas-
cular cerebral (AVC) e até mesmo a morte, antes mesmo
que o paciente tenha um diagnostico detalhado de seu
quadro 3.

O desenvolvimento de DCVs esta diretamente atre-
lado a fatores de risco classicos como tabagismo, seden-
tarismo, hipertensao, idade, obesidade, historico familiar
de DCVs ¢ a fatores de risco ndo classicos como, resis-
téncia a insulina, dislipidemia, estresse oxidativo, entre
outros, tendo estes fatores de risco relagdo direta com a
ocorréncia ou ndo das DCVs>39-13,

Atualmente politicas intervencionistas de prevencao
primaria vém buscando minimizar os efeitos destes
fatores de risco, assim podendo ter um enorme potencial
mediador para com a incidéncia de DCVs!3. Para isso,
alteragdes no estilo de vida, como maiores indices de
atividade fisica e alteragdes na dieta, podem contribuir
significativamente para a redugdo dos fatores de risco
para DCVs e subsequentemente a incidéncia da mes-
mat14.

Intimeros estudos apontam uma intima relagdo entre
a dieta e as DCVs, esta podendo potencializar a sua in-
cidéncia, tal como preveni-la!®. Atualmente a expansido
das praticas alimentares tipicas ocidentais, ricas em
gorduras, carboidratos e sdédio, associada a um baixo
consumo de peixes, frutas e vegetais vem aumentando os
fatores de risco de desenvolvimento das DCVs!#!®, Des-
ta forma, dietas pouco balanceadas, contendo elevadas
quantidades de gorduras saturadas, sal ou carboidratos,
associadas a um baixo consumo de frutas e vegetais,
podem contribuir diretamente para o surgimento de
DCVs'7,

A partir da década de 1970, inumeros estudos tém
reiteraram a importancia da alimentagdo no combate das
DCVs. A partir de dados coletados em populagdes es-
quimo6s na Groelandia, pode-se concluir que esta possuia
baixos indices de incidéncia de DCVs. Essa caracteristi-
ca foi associada a sua alimentagdo, rica em peixes de
aguas frias e outros mamiferos marinhos, ricos em aci-
dos graxos poli-insaturados da familia do 6mega-3(®-3),
como o acido eicosapentaenoico (EPA) e o acido doco-
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sahexaenoico (DHA)'S.

Posteriormente, inumeros trabalhos vém demons-
trando os beneficios do dmega-3 sobre as fungdes car-
diovasculares'®?*. Atualmente, ¢ amplamente recomen-
dado o consumo regular de peixes, sendo que o seu con-
sumo diario (entre 40-60 g) por pacientes com alto risco
de desenvolvimento de DCVs pode diminuir em 50% o
seu risco de morte por doenca cardiaca corondria'’.

O consumo do ®-3 ¢ amplamente recomendado tanto
no tratamento primario quanto no tratamento secundario
de DCVs?12326 Os seus beneficios nestes pacientes en-
volvem prote¢io contra aterosclerose>?>?’, AV(C?$%,
infarto do miocéardio®, morte subita?’°, insuficiéncia
cardiaca® e angina®.

Além disso, o consumo de -3 pode promover agdes
positivas na prevencdo de disfun¢des endoteliais?>3!32,
obesidade®®3, resisténcia a insulina®®, normaliza¢do dos
niveis de triglicerideos>>>?® e controle da homeostase

lipidica®3'*2, possui efeito  antiarritmico®3!, an-
ti-hipertensivo?®3°,  antitromboético®¥,  anti-inflama-
230,32.34

torio ¢ anti-aterogénico’’.

Ha também na literatura a indicac¢@o de que os efeitos
protetores do ®-3 contra DCVs podem se iniciar durante
a gestacdo e estender-se até a idade adulta®®. A partir
disso, o presente estudo buscou avaliar o efeito do con-
sumo do ®-3 e sob parametros cardiovasculares em fi-
lhotes cujas maes tiveram dieta suplementada com ®-3
ao longo do periodo gestacional. Também foram avalia-
dos o ganho de peso dasmaes durante a gestacdo, tal
como a duragdo da gestagdo, quantidade e peso dos fi-
lhotes apos o nascimento.

2. MATERIAL E METODOS

Para realizacdo desse estudo, utilizou-se 40 ratos
Wistar fémeas (10 por grupo) e 10 ratos Wistar machos
(usados para o acasalamento), com 3 meses de idade,
procedentes do biotério central da Universidade Estadual
de Ponta Grossa (UEPQG), as quais foram mantidas em
biotério climatizado (22 + 2° C), com ciclo claro/escuro
de 12 horas (ciclo claro inicia as 07h), com comida e
agua ad libitum. Os procedimentos foram aprovados pela
Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
UEPG (numero da aprovagao 012/2013).

Para a realizagdo do estudo, estes animais foram
tratados com diferentes doses de -3 (oriundo de capsu-
las de 6leo de peixe contendo 36,23% de DHA e 14,49%
de EPA, HERBARIUM LABORATORIO BOTANICO
LTDA.) nas doses de 150mg/kg/dia, 300 mg/kg/dia e
600 mg/kg/dia por via gavagem. Os animais do grupo
controle foram tratados com ragdo comercial. O trata-
mento com o ®-3 foi realizado durante todo o periodo
gestacional. Para que houvesse uma confirmacdo da
prenhez e um melhor controle do periodo de tratamento,
ap6s um periodo de 12 horas de acasalamento, as fémeas
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foram submetidas a um lavado vaginal com 10 pL de
salina para posterior visualizagdo deste em microscopio.
Havendo a presenca de espermatozoides no lavado va-
ginal este dia foi considerado como o dia 0 de gestacdo
destas fémeas, iniciando assim o tratamento com o ®-3.
Nao havendo a visualizagdo de espermatozoides neste
lavado, o procedimento de acasalamento foi repetido até
que houvesse a visualizagdo de espermatozoides no la-
vado vaginal e assim a confirmagdo da prenhez. Durante
todo o periodo gestacional, os pesos das ratas foram re-
gistrados semanalmente para o calculo da dose a ser ad-
ministrada e posterior avaliacdo de possiveis alteragdes
no ganho de peso durante a prenhez. Fémeas que apods
um periodo médio de 20 dias ndo apresentaram caracte-
risticas morfoldgicas tipicas de fémeas prenhas, como
ganho de peso e aumento da circunferéncia abdominal
foram excluidas do estudo.

Apbs o nascimento, foram coletadas as informagoes
referentes ao nimero de filhotes por fémea e o peso des-
tes filhotes recém-nascidos. No decorrer do estudo ne-
nhum tratamento foi realizado com os filhotes ap6s o seu
nascimento. Os filhotes foram posteriormente separados
das suas maes e entre os géneros apos completarem 19
dias. Para a continuidade deste estudo foram utilizados
somente as fémeas.

Apbs completarem 3 meses, as fémeas foram ale-
atoriamente selecionadas em uma proporcao de 10 por
grupo para serem submetidas a avaliacdo de pardmetros
cardiovasculares. A andlise destes parametros consistiu
na mensuracdo basal da pressdo arterial média (mmHg),
pressdo arterial sistolica (mmHg) e pressdo arterial di-
astolica (mmHg) e da frequéncia cardiaca (batimentos
por minuto; b.p.m), e sequentemente a analise da res-
posta endotelial aos agentes vasodilatadores acetilcolina
e nitroprussiato de sodio e do agente vasoconstritor fe-
nilefrina.

Para a andlise destes parametros inicialmente os
animais foram anestesiados e sedados com uma combi-
na¢do de quetamina (75 mg/Kg) e de xilazina (15
mg/Kg), injetados via intramuscular. Uma vez anestesi-
ados, os animais foram posicionados em dectbito dorsal
sobre uma mesa cirurgica aquecida (temperatura situada
em torno dos 35°C). Em seguida, a veia femoral foi lo-
calizada e nela ocorreu a inser¢do de uma agulha aco-
plada a uma canula de polietileno (PE 50) e seringa. Es-
se acesso venoso serviu para administragdo dos com-
postos que foram utilizados no estudo. Em seguida, a
artéria cardtida esquerda foi localizada e, de maneira
cuidadosa e rapida, separada do nervo vago e tecidos
adjacentes. Foi realizada entdo, a inser¢do de um catéter
de polietileno (Angiocath®, numero 19), devidamente
heparinizado, o qual foi firmemente amarrado na artéria
e conectado a um transdutor de pressao acoplado ao Po-
werLab 8/30 (AD Instruments Pty Ltd., Castle Hill, Aus-
tralia). Os valores de pressdo arterial média (mmHg),
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pressdo arterial sistdlica (mmHg) e pressdo arterial di-
astolica (mmHg) e da frequéncia cardiaca (batimentos
por minuto) foram registrados por um software de inte-
gracdo (ChartPro7®). Apds um periodo de 30 minutos de
estabilizacdo, a reatividade vascular foi analisada através
da inje¢do (subsequente) de doses crescentes de fenile-
frina (3, 10 e 30 nmol/kg), acetilcolina (1, 3 e 10
nmol/kg) e nitroprussiato de sédio (3, 10 e 30 nmol/kg).
Ao final do experimento os animais foram sacrificados
por sobredosagem anestésica — quetamina e xilazina.

Os resultados foram expressos como média + erro
padrdo da média (e.p.m). Os resultados referentes as
possiveis alteragdes nas ratas durante a prenhez (duragao
e ganho de peso), e a quantidade e peso dos filhotes fo-
ram analisados por andlise de varidncia de uma via
(ANOVA de uma via) seguida pelo teste post-hoc de
Tukey. Ja os parametros cardiovasculares foram anali-
sados por andlise de variancia de duas vias (ANOVA de
duas vias) seguida pelo teste post-hoc de Bonferroni. A
probabilidade aceita como indicativo da existéncia de
diferenga estatisticamente significativa entre os grupos
foi de p<0,05. Todos os testes foram realizados utilizan-
do o software estatistico GraphPad Prism versdo 5.01,
San Diego, California, EUA.

3. RESULTADOS

O tratamento com ®-3 nas concentragdes de 150
mg/kg/dia, 300 mg/kg/dia e 600 mg/kg/dia ndo alteraram
a duracdo da prenhez, em comparagdo ao grupo Controle,
assim como nao influenciaram o ganho de peso das ratas
durante a prenhez (Figura 1).

O tratamento com o ®-3 150 mg/kg/dia, 300
mg/kg/dia e 600 mg/kg/dia ndo provocaram diferenga no
peso apds o nascimento dos ratos em comparagao com o
grupo controle. Porém, os grupos o o-3 150 mg/kg/dia e
®-3 300 mg/kg/dia apresentaram valores de peso apds o
nascimento significativamente maiores (p<0,05) em
comparagdo com o grupo ®-3 600 mg/kg/dia em relacao
ao (Figura 1-C). Em relagdo a quantidade de filhotes por
fémea, ndo houve nenhuma diferenca significativa entre
os grupos analisados (Figura 1-D).

Para a realizagdo das analises dos parametros cardi-
ovasculares foram aleatoriamente selecionadas 10 ratas
de cada um dos grupos experimentais. Porém, no decor-
rer do procedimento experimental houve inesperada-
mente uma elevada taxa de mortalidade, fazendo com
que alguns animais fossem excluidos do experimento. A
quantidade de animais remanescentes correspondeu a um
numero de 5, 7, 5 e 4 animais respectivamente dos gru-
pos controle, ®-3 (150mg/kg/dia), ®-3 (300mg/kg/dia) e
®-3 (600 mg/kg/dia).

Valores referentes a frequéncia cardiaca basal foram
inicialmente analisados, porém, os valores obtidos nao
apresentaram nenhuma diferenga significativa entre os
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grupos (Figura 2-A).
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Figura 1. Avaliagio do efeito do tratamento com ®-3 sobre a durag@o e
o ganho de peso durante a prenhez, peso e quantidade de filhotes apds
o nascimento. Os valores referentes ao tempo de duragdo da prenhez
(figura 1-A) e ganho de peso durante a prenhez (figura 1-B) foram
analisados nos grupos controle (n=9), e tratados com o ®-3 nas con-
centragdes de 150/mg/kg/dia (n=8), 300 mg/kg/dia (n=9) e 600
mg/kg/dia (n=7), o peso dos filhotes apds o nascimento (figura 1-C) e a
quantidade de filhotes por rata (figura 1-D) foram analisados nos gru-
pos controle (n= 6 maes e 26 filhotes), ®-3 150 mg/kg/dia (n= 3
maes e 17 filhotes), 300 mg/kg/dia (n= 4 maes e 30 filhotes) e 600
mg/kg/dia (n=4 maes e 41 filhotes). As barras representam médias
mais o erro padrdo da média (ANOVA de uma, seguido do post hoc de
Tukey). * p<0,05 comparado o grupo ®-3 (600 mg/kg/dia).

Durante este procedimento foram também avaliados
valores basais da pressdo arterial média, pressao arterial
sistolica e pressdo arterial diastolica. A dose mais alta de
®-3 (600mg/kg/dia) aumentou os valores de pressdo
arterial média e sistolica. (p<0.05) (Figura 2-B e C), em
comparagdo ao grupo controle. Entrentanto, esta mesma
dose nao foi capaz de alterar a pressdo arterial diastolica.
(Figura 2-D). Os animais dos grupos ®-3 (150 mg/kg/dia)
e o-3 (300 mg/kg/dia) e ndo apresentaram diferencas
significativas em relagdo aos valores basais da pressao
arterial média, pressao arterial sistdlica e pressdo arterial
diastolica (Figuras 2-B, C e D).

Os resultados referentes as variagdes da pressdo arte-
rial média sob efeito da fenilefrina estdo expressos na
figura 3. O grupo ®-3 (600 mg/kg/dia) apresentou uma
redugdo significativa (p<0,05) da variagdo da pressdo
arterial média quando submetido a uma dose de 30
nmol/kg de fenilefrina em comparagdo ao grupo controle.
O grupo »-3 (600 mg/kg/dia) também apresentou uma
tendéncia de redugdo da varia¢ao da pressdo arterial mé-
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dia quando exposto as doses de 3 e 10 nmol/kg de feni-
lefrina, porém as mesmas ndo foram estatisticamente
significativas.
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Figura 2. Avaliagdo do efeito do tratamento com ®-3 sob pardmetros
hemodinamicos basais. Asratas dos grupos tratados com o ®-3 nas
concentragdes de 150 mg/kg/dia (n=7), 300 mg/kg/dia (n=5) e 600
mg/kg/dia (n=4) foram submetidas a analise de alguns pardmetros
hemodindmicos como a frequéncia cardiaca (b.p.m.) (figura 2-A),
pressdo arterial média (figura 2-B), pressdo arterial sistolica (figura
2-C) e pressdo arterial diastolica (figura 2-D) (ambas em mmHg). As
médias foram apresentadas na forma de barras mais erro padrdo da
média (ANOVA de duas vias, seguido do teste post hoc de Bonferroni).
* p<0.05 comparado com ®-3 com o grupo controle.
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Figura 3. Efeito do ©-3 em relagdo a variagdo da pressao arterial mé-
dia (mmHg) em animais submetidos a agdo do agente vasoconstritor
fenilefrina. Animais pertencentes aos grupos ®-3 (150mg/kg/dia) (n=7),
®-3 (300 mg/kg/dia) (n=5) e ®-3 (600mg/kg/dia) (n=4) e grupo con-
trole (n=5) submetidas a doses crescentes de fenilefrina (3, 10 e 30
nmol/Kg). O percentual de variagdo da pressdo arterial média foi com-
parado utilizando ANOVA de duas vias, seguido de teste post hoc de
Bonferroni. As barras representam as médias mais o erro padrdo da
média. *p<0.05 comparado os grupos tratados com ®-3 e o grupo
controle).

Nao houve alterag@o na resposta pressorica da fenile-
frina nos grupos ®-3 (150 mg/kg/dia) e ®-3 (300
mg/kg/dia) (Figura 3).
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As variagdes da pressdo arterial média a partir da
acdo vasodilatadora da acetilcolina (1, 3 ¢ 10 nmol/kg)
nao apresentaram nenhuma diferenca estatisticamente
significante nos grupos ®-3 (150, 300 e 600 mg/kg/dia).
(Figura 4).

Acetlicolina (nmol/kg)
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0 3 Sham

mm Omega-3 (150 my/kg/dia)
B Omega-3 (300 my/kg/dia)
mm Cmega-3 (600 mg/kg/dia)

60

Yariagio na pressao arterial media
(% mmHg)

Figura 4. Efeito do ©-3 em relagdo a variagdo da pressdo arterial mé-
dia (mmHg) em animais submetidos a agdo do agente vasodilatador
acetilcolina.Animais pertencentes aos grupos ®-3 (150mg/kg/dia)
(n=7), ®-3 (300 mg/kg/dia) (n=5) e ©-3 (600mg/kg/dia) (n=4) e grupo
controle (n=5) submetidos a doses crescentes de acetilcolina (1, 3, 10
nmol/Kg). O percentual de variagdo da pressdo arterial média foi com-
parado utilizando ANOVA de duas vias, seguido de teste post hoc de
Bonferroni. As barras representam as médias mais o erro padrdo da
média.
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Figura 5. Efeito do ©-3 em relagdo a variagdo da pressdo arterial mé-
dia (mmHg) em animais submetidos a agdo do agente vasodilatador
nitroprussiato de sodio. Animais pertencentes aos grupos -3
(150mg/kg/dia) (n=7), ®-3 (300 mg/kg/dia) (n=5) e -3 (600
mg/kg/dia) (n=4) e grupo controle (n=5) submetidos a doses crescentes
de nitroprussiato de soédio (3, 10, 30 nmol/Kg). O percentual de varia-
¢do da pressdo arterial média foi comparado utilizando ANOVA de
duas vias, seguido de teste post hoc de Bonferroni. As barras represen-
tam as médias mais o erro padrdo da média.

A Figura 5 representa a variacdo da pressdo arterial
média apoés a aplicagdo do agente vasodilatador nitro-
prussiato de sédio. Tal como a acetilcolina, o nitroprus-
siato de sodio, em suas diferentes doses (3, 10 e 30
nmol/kg), ndo apresentou nenhuma diferenga estatisti-
camente significante nos gruposm-3 (150, 300e 600
mg/kg/dia). Apesar dos grupos tratados com o ®-3
apresentarem uma tendéncia de maior variagdo da pres-
sdo arterial média apds a administracdo de 30 nmol/kg
de nitroprussiato de sodio, esta ndo foi significante em
relacdo ao grupo controle.

4. DISCUSSAO

O presente estudo buscou avaliar os efeitos do trata-
mento com ®-3 durante a gestacdo sob parametros me-
tabolicos e cardiovasculares. O periodo gestacional e a
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primeira infancia sdo fases criticas para o desenvolvi-
mento, assim, deve-se ter um grande enfoque no aporte
nutricional que e dado a estas criangas’®. Deve-se sali-
entar que durante a gestagdo uma ma nutri¢do por parte
da mae pode culminar em prejuizos no desenvolvimento
do feto, reiterando a importancia de uma alimentacio
materna balanceada®’. Desta forma, o consumo de ®-3
durante a gestagdo ¢ descrito como benéfico pela, isto
pelo fato do mesmo ser um nutriente importante para o
desenvolvimento fetal em uma ampla gama de estruturas
e sistemas’®.

A partir da analise dos resultados foi possivel cons-
tatar concordancias e discordancias com estudos previ-
amente publicados. O presente estudo demonstrou que o
consumo de ®-3 ndo influencia na duragio da gestacao,
corroborando com estudos prévios’®. Entretanto, outros
estudos*>*! demonstram o consumo de ®-3 prolongando
o tempo de gestagdo, reiterando assim a necessidade de
mais estudos para que haja um consenso sobre o tema.

Em func¢do do ganho de peso durante a gestagdo
possuir implicagdes na saude tanto das maes quanto dos
seus filhos*?, o presente estudo avaliou os paridmetros
metabolicos referentes ao ganho de peso pelas fémeas
durante a prenhez, porém ndo foram detectadas diferen-
cas entre os grupos. Baseados na literatura®®, esperava-
mos que o ®-3 promovesse uma redugdo do peso, o que
ndo foi confirmado. Esta possivel reducdo seria causada
na capacidade do ®-3 de promover alteragdes morfold-
gicas no tecido adiposo, na expressdo génica e aumentar
a oxidacdo de lipidios?. Tal como a importincia da ava-
liacdo das alteragdes no peso destes animais se deu pelo
fato do sobrepeso e a obesidade serem fatores de risco
muito importantes no desenvolvimento de DCVs, assim
os estudos dos efeitos do consumo do ®-3 podem nos
proporcionar uma melhor visdo sobre a sua agdo prote-
tora sobre este fator de risco?®*3,

Apb6s a andlise do peso apds o nascimento, pode-se
observar que os filhotes cujas maes foram tratadas com
®-3 nas concentracdes de 150 e 300 mg/kg/dia apresen-
taram valores superiores do que os filhotes cujas mae
foram tratadas com o ®-3 na concentragdo de 600
mg/kg/dia. Apesar dos valores referentes a quantidade de
filhotes ndo terem apresentado diferenga significativa
entre os grupos, nds hipotetizamos que esta diferenca no
peso apo6s o nascimento existente entre os grupos trata-
dos com o ®-3 pode ser decorrente da quantidade de
filhotes por mae, sendo que a média da quantidade de
filhotes por fémea foi de 5, 6, 7,5, 10,2 para os grupos
®-3 150, 300 e 600 mg/kg/dia, respectivamente. este
fator também pode ter causado o menor peso dos filhotes
deste grupo apos o nascimento. Existe grande divergén-
cia entre avaliacdes deste parametro na literatura. En-
quanto Molté-Puigmarti e colaboradores relatam um
maior peso apo6s o nascimento a partir do tratamento
com o ®-3*, Oken e colaboradores apontam o oposto,
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havendo assim a necessidade de mais estudos nesta area.

Mesmo que o tratamento com ®-3 ndo tenha apre-
sentado efeito sobre a frequéncia cardiaca basal, estudos
demonstram a reducgdo da frequéncia cardiaca apds tra-
tamento com ®-3, este efeito sendo possivelmente me-
diado pela capacidade do ®-3 alterar as propriedades da
membrana celular, e subsequente modulagdo de canais
ionicos, principalmente os canais de sédio, com isso
modulando a excitabilidade cardiaca®®. Em rela¢do a
avaliagdo do efeito do -3 sob os outros parametros car-
diovasculares analisados, demonstrou-se aumento dos
valores basais de pressdo arterial média e pressdo arterial
sistolica do grupo ®-3-600 mg/kg/dia, tal como uma
menor vasorreatividade apos a utilizagdo de uma dose de
30 nmol/kg de fenilefrina. O emprego dos agentes vaso-
ativos fenilefrina, acetilcolina e do nitroprussiato de so-
dio é comumente utilizado para a avaliacdo da funcdo
endotelial*%. Esta avaliagdo e dada principalmente pelo
uso de agentes vasodilatadores dependentes de endotélio,
como a acetilcolina, ¢ independente de endotélio, , como
o nitroprussiato de s6dio***3. A acetilcolina ao atuar em
receptores especificos na membrana da célula endotelial
aumenta atividade da enzima 6xido nitrico sintase endo-
telial (eNOS ou NOS-3) levando a um aumento na pro-
dugdo de oxido nitrico que atua de forma pardcrina na
célula muscular lisa gerando vasodilatagdo. Ja o nitro-
prussiato de sodio libera o 6xido nitrico que atua direta-
mente na célula de musculo liso promovendo relaxa-
mento de forma independente do endotélio. O ®-3 nao
alterou as respostas a estes agentes vasodilatadores, in-
dicando que tanto as células endoteliais como as células
de musculo liso ndo foram afetadas.

E importante lembrar que o NO além importante re-
gulador dos tonos vascular, inibe a adesdo e migracdo de
leucocitos, a agregagdo plaquetaria, a proliferacdo de
células musculares lisas bem como a apoptose de células
endoteliais (Garcia e Stein, Semin Pediatr Infect Dis.
2006). Desta forma o NO tem um importante papel em
varios eventos vasculares, e, portanto a reducdo da sua
producdo representa um maior risco de complicagdes
cardiovasculares.

O mesmo autor ainda relata que acdo de agentes va-
soconstritores como a fenilefrina tem a sua agdo apri-
morada a partir do decréscimo nos niveis de NO, como
no quadro da disfungdo endotelial.

A menor resposta endotelial apresentada pelo grupo
®-3 (600 mg/kg/dia) a partir da administragdo de 30
nmol/kg de fenilefrina foi inesperada. Nossa hipotese ¢é
que esta diminui¢do da resposta pode ter sido influenci-
ada pelos valores basais de pressdo arterial média e da
pressdo arterial sistolica, os quais ja se apresentavam
mais elevados em relacdo ao grupo controle. Outra pos-
sivel explicacdo ¢ uma possivel alteracdo no ganho de
peso no destes filhotes a partir do nascimento até a rea-
lizagdo do experimento, o qual poderia ter alterado o
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perfil lipidico e assim levar a alteragdes nos valores da
pressdo arterial basal. Porém ndo podemos descartar a
possibilidade de que ®-3 tenha gerado alguma alteracdo
na via de sinalizac¢do da fenilefrina. Salientando-se que o
baixo nimero de animais submetidos a acdo dos agentes
vasoativos, decorrente da alta taxa de mortalidade, tam-
bém pode ter tido efeito direto na analise da resposta aos
mesmos.

5. CONCLUSAO

O tratamento com as diferentes doses de ®-3 ndo
causou nenhuma alteragdo quanto ao ganho de peso du-
rante a prenhez, tal como nenhuma alteracdo sobre a
duragdo da prenhez. Observamos também um maior pe-
so ao nascer a partir do tratamento com o ®-3 (150
mg/kg/dia) e ®-3 (300 mg/kg/dia) em relagdo ao grupo
®-3 (600 mg/kg/dia), porém, isto provavelmente sendo
resultado da maior quantidade de filhotes por fémea. Em
relagdo aos parametros cardiovasculares, o grupo -3
(600 mg/kg/dia) apresentou valores basais elevados da
pressdo arterial média e da pressdo artéria sistolica, tal
como uma menor vasorreatividade ap6s a administragdo
do agente vasoconstritor fenilefrina. Entretanto, a partir
das discrepancias apresentadas em relagdo a alguns da-
dos apresentados na literatura, somadas a limitagdes do
presente estudo, como o baixo nimero de animais testa-
dos, fazem-se necessarios mais estudos para que haja
uma maior compreensao dos efeitos do tratamento com o
®-3 durante a gestacdo para com os parametros metabo-
licos e cardiovasculares na idade adulta.
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RESUMO

A Telangiectasia Hemorragica Hereditaria ou Sindrome de
Rendu-Osler-Weber é uma rara displasia fibrovascular
que torna a parede vascular vulneravel a traumatismos e
rupturas, provocando sangramentos em pele e mucosas. A
sindrome é caracterizada por epistaxes de repeticdo, telan-
giectasias mucocutineas, malformacdes arteriovenosas
viscerais e historia familiar positiva. A epistaxe costuma ser
a primeira e a principal manifestacio. Esta doenca esta
associada a malformacdes arteriovenosas em varios érgios
podendo ocasionar complicacdes hematolégicas, neurold-
gicas, pulmonares, dermatologicas e de trato gastrointesti-
nal. O tratamento ¢ paliativo e de preven¢do de complica-
¢oes. Neste artigo, relata-se um relato caso de uma paciente
com a sindrome atendida no municipio de Ipatinga - MG.

PALAVRAS-CHAVE: Telangiectasia hemorragica heredi-

taria, sindrome de Rendu-Osler-Weber, epistaxe.

ABSTRACT

Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia or Rendu-Osler-Weber
syndrome is a rare fibrovascular dysplasia that makes vascular
walls vulnerable to trauma and ruptures, causing bleeding in
the skin and mucous membranes. The syndrome is character-
ized by recurrent epistaxis, mucocutaneous telangiectasias,
visceral arteriovenous malformations and positive family his-
tory. Epistaxis is often the first and the main manifestation.
This disease is associated with arteriovenous malformations in
various organs and may cause hematologic, neurologic, pul-
monary, dermatological and gastrointestinal complications.
Treatment is palliative and prevention of complications. In this
article, we report a case of a patient with the syndrome met in
the city of Ipatinga - MG.

KEYWORDS: Hereditary hemorrhagic telangiectasia, ren-
du-Osler-Weber syndrome, epistaxis.
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1. INTRODUCAO

A Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (THH), ou
sindrome de Rendu-Osler-Weber, ¢ uma enfermidade de
heranca autossdmica dominante caracterizada por lesdes
angiodisplésicas — telangiectasias ou malformacdes arte-
riovenosas (MAV) — que afetam principalmente o tecido
mucocutaneo, o trato gastrointestinal, os pulmdes e o
cérebro'.

Telangiectasias s3o pequenos vasos sanguineos dila-
tados localizados proximo a superficie da pele e da mu-
cosa, sendo que pacientes com THH podem ser portado-
res de desde pequenas telangiectasias mucocutaneas a
grandes mas formacdes arteriovenosas viscerais®. Nor-
malmente, as telangiectasias constituem apenas um pro-
blema estético, mas ocasionalmente podem ulcerar ou
sangrar!.

A incidéncia de THH ainda é controversa, pois na
verdade a doenga pode ser mais frequente do que se cal-
culou inicialmente, uma vez que tende a ser subdiagnos-
ticada pelo desconhecimento do médico atendente®. Es-
tudos epidemiologicos revelam incidéncia de 1 a
2/100.000 habitantes'*.  Estd comprovado, contudo,
que em determinadas regides da Europa e continente
asiatico observa-se uma taxa bem maior, com um nume-
ro mais acentuado de pacientes acometidos®. Estudos
epidemioloégicos mais recentes realizados na Franga,
Dinamarca e Japao, no entanto, revelam uma incidéncia
de 1 em 5-8000°.

E consenso afirmar que a distribuicio da THH ¢
igual para ambos os sexos. Predomina na raga caucasia-
na, porém, ha relatos da doenga em todas as ragas’. A
taxa de mortalidade aumenta em individuos acima de 60
anos na THH, que, no entanto, é caracterizada por ele-
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vada morbidade em pacientes jovens, decorrente do en-
volvimento visceral, em especial os pulmdes e o cére-
bro!l. Vérios autores apontam que a taxa de mortalidade
gira em torno de 10%, de modo que a longevidade dos
pacientes de modo geral é pouco afetada pela doenga®.

A lesdo inicial baseia-se na deficiéncia estrutural da
parede dos vasos sanguineos, caracterizada por alteragio
da lamina elastica e da camada muscular, tornando-as
mais vulnerdveis a traumatismos e rupturas esponta-
neas*. E uma doenca capaz de comprometer vasos san-
guineos da pele, mucosas, pulmdes, cérebro e trato gas-
trintestinal®. Acredita-se que o trauma local, seja pela
manipulagdo ou pelo proprio atrito com o ar, desenca-
deie o sangramento das telangiectasias. Um conjunto de
fatores, tais como a falta da resisténcia capilar, a defici-
éncia de fibras elasticas, a degenerag@o das fibras mus-
culares das arteriolas (impedindo a vasoconstri¢do lo-
cal), os defeitos nas jungdes intercelulares do endotélio e
a fragilidade do tecido perivascular levam ao agrava-
mento € prolongamento do sangramento®.

As manifestagdes otorrinolaringologicas sdo as mais
frequentes, sendo a epistaxe recorrente a principal delas.
O comprometimento mucocutaneo inclui teleangiectasi-
as maculares de 1 a 3 mm de didmetro e, em 60% dos
pacientes, aparecem 10 a 30 anos apos os episodios de
epistaxe®.

O diagnostico ¢ feito seguindo os critérios de Cura-
cao: telangiectasias em face, mios e cavidade oral; epis-
taxes recorrentes; malformagdes arteriovenosas com
comprometimento visceral; historico familiar. O diag-
noéstico ¢ confirmado na presenga de pelo menos 3 destas
manifestacdes®.

Neste artigo, relata-se um caso de uma paciente com
a sindrome atendida no municipio de Ipatinga — MG que
apresenta 4 dos critérios diagnosticos estabelecidos por
Curagao. Desse modo, esse trabalho teve o intuito de
atualizar os conhecimentos sobre a moléstia, bem como
relatar um caso clinico ocorrido no municipio de Ipatin-
ga - MG, uma vez que existem varias opg¢des terapéuti-
cas, mas ainda ndo hd um tratamento inteiramente satis-
fatorio.

2. RELATO DE CASO

Mulher de 55 anos, leucoderma, residente de Ipatinga - MG.
Aos 36 anos procurou atendimento médico queixando lipoti-
mia, fraqueza muscular acentuada, emagrecimento e epistaxes
frequentes. Ao exame fisico constava palidez de mucosa acen-
tuada, porém com presenca de telangiectasias em labios inferi-
or ¢ superior, lingua, mucosas jugal, abdome e tronco (Figuras
1 e 2). Revelou que apresentava os episodios de epistaxe desde
a infancia, com sangramentos esporadicos de mucosa nasal e
oral que se intensificavam apds uso de acido acetilsalicilico
(AAS). No histérico familiar a paciente revelou que sua mae e
seu filho mais velho também possuem lesdes semelhantes su-
gerindo assim o diagnoéstico de sindrome de Ren-
du-Osler-Weber. Portanto, durante a avaliagdo da paciente, foi
possivel perceber que a mesma apresentava-se com trés dos
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quatro critérios propostos por Curagao: epistaxe, talengiectasi-
as cutaneas e em mucosas, ¢ historia familiar, na qual parentes
de primeiro grau sigam esses critérios.

Durante a avaliagdo laboratorial o hemograma constatou-se
uma anemia severa com hemoglobina de 5g/dL, volume cor-
puscular médio: 53,5 fL; amplitude da distribuigdo de globulos
vermelhos: 34%; e ferritina: 3,5 ng/mL. Foi iniciado o trata-
mento com reposi¢cdo de ferro (Noripurum®) intramuscular
para correcdo da anemia com melhora dos niveis de hemoglo-
bina e ferritina.

Figura 1. Telangiectasias em regido de labio inferior.

Figura 2. Telangiectasias em mucosa lingual.

Com o passar dos anos foram surgindo novas telan-
giectasias em regides cutdneas dos bracos, abdome,
tronco e dorso (Figuras 3 ¢ 4). Aos 52 anos foi submeti-
da a uma Endoscopia Digestiva Alta que constatou a
presenca de angiodisplasia gastrica (Figura 5).

Figura 3. Telangiectasia em regido de dorso.
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Figura 5. Endoscopia digestiva alta revelando na mucosa do fundo e
corpo gastrico inimeras angiodisplasias de tamanho variando entre 4 a
6 mm.

Atualmente a paciente esta em uso de sulfato ferroso
profilatico, via oral. O ultimo exame laboratorial reali-
zado em junho/2014 demonstrou melhora dos niveis de
hemoglobina, porém com niveis de ferritina ainda insa-
tisfatorios (Tabela 1). Relata que atualmente os sangra-
mentos sdo esporadicos e, principalmente, em mucosa
oral apos higiene bucal.

Tabela 1. Exames realizados em Junho/2014

Exames realizados em Junho/2014

Hemoglobina 13,8 g/dL
Hematocrito 42,8 %
Ferritina 14 (50 — 150)

CTLF (Capacidade total de ligagao do ferro) | 317 (250 —410)

Saturagéo de Transferrina 22% (20 — 50%)

Vitamina B12 174 (111 - 522)

3. DISCUSSAO

A THH ¢ uma doenca sistémica, que necessita de
acompanhamento clinico multiprofissional. A paciente
foi classificada como portadora da sindrome de Ren-
du-Osler-Weber por possuir quatro critérios caracteristi-
cos: epistaxe espontdnea e recorrente; multiplas telan-
giectasias visiveis (com predominio em labios, cavidade
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oral, abdome e tronco); lesdes viscerais: telangiectasias
gastrointestinais; historia familiar positiva (parente de
primeiro grau portador da doenca). Apesar do carater
benigno desta sindrome, o paciente necessita o mais ra-
pidamente do diagnostico para o tratamento de suporte
que oferte qualidade de vida.

A THH ¢ uma doenca sistémica genética de carater
autossomica dominante, que consiste de uma displasia
fibrovascular acometendo as paredes dos pequenos vasos
sanguineos. Foi primeiramente descrita de forma concisa
por Rendu em 1896 e posteriormente ilustrada por Osler
em 1901 e Weber em 1907, levando a designagdo de
Sindrome de Rendu-Osler-Weber’.

Estudos do mapeamento genético de individuos por-
tadores de THH identificaram mutagdes em locus dos
cromossomos 9 e 12, que codificam as proteinas trans-
membranas das células endoteliais, a endoglina (ENG) e
a activina receptor-like kinase 1 (ALK1), respectiva-
mente!.

As lesdes angiodisplasicas da THH sdo devidas as
anormalidades das estruturas vasculares. As telangiecta-
sias consistem em dilatagdes focais das vénulas
pos-capilares da derme superficial, seguidas pela dilata-
¢do e contorgdo acentuada das vénulas pré-capilares por
toda a derme, e passam a ser constituidas por excessivas
camadas de musculo liso. Finalmente, as arteriolas tam-
bém se tornam dilatadas e formam conexdes diretas en-
tre as vénulas, originando as conexdes arteriovenosas.
Durante esse processo, ha acimulo de infiltrado infla-
matdrio mononuclear perivascular. A auséncia dos vasos
de resisténcias, decorrentes das dilatagdes arterioveno-
sas, circunstdncia exclusiva da THH, contribui para a
severidade da hemorragia'.

As telangiectasias sdo manifestagdes mucocutaneas
de inicio entre a segunda e a terceira décadas de vida,
acometem 75% dos individuos com THH e estdo locali-
zadas em face, labios, lingua, mucosa oral, cavidade
nasal, conjuntivas, leitos ungueais e regides palmoplan-
tares e, menos frequentemente, em tronco e bracos. As
malformagoes arteriovenosas (MAV), predominantes em
pulmdes, cérebro, trato gastrointestinal e figado, também
representam conexdes diretas entre as veias e as artérias
e sdo menos frequentes do que as telangiectasias'. As
manifestagdes clinicas sdo caracterizadas por periodos
de exacerbagdes e remissdes e intensificam-se em fre-
quéncia e gravidade ao longo dos anos, em geral, apds os
30 anos de idade'.

O diagnéstico € feito com base nos Critérios de Cu-
racao (Tabela 2) estabelecidos pela divisdo cientifica da
Fundagao Internacional de Telangiectasia Hemorragica
Hereditaria e ¢ confirmado na presenga de pelo menos 3
destas manifestagoes.

Apesar de ser uma doenca hereditaria com transmis-
sdo autossdmica dominante, cerca de 20% dos casos ndo
apresentam historico familiar, podendo tratar-se de mu-
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tagdes esporadicas®.

Tabela 2. Critérios de Curagao para diagnostico de THH

Critérios de Curacao
Epistaxes - sangramentos nasais espontineos e recorrentes;
2 | Telangiectasias - multiplas e em locais caracteristicos (labios,
orofaringe, dedos e nariz)
3 | Lesoes viscerais - como telangiectasia gastrointestinal, com ou
sem sangramentos, malformacdes arteriovenosas pulmonares,
hepaticas, cerebrais e espinhais;
4 | Histéria familiar - um parente de 1° grau com Telangiectasia
Hemorragica Hereditéria.

Diagnéstico de HHT

—

Definido se trés critérios estdo presentes

Possivel ou suspeito se dois critérios estdo presentes

Improvavel se menos de dois critérios estdo
presentes

Fonte: Adaptado de Begbie ME, 2003.

As manifestagdes clinicas sdo secundarias a sangra-
mentos, podendo afetar qualquer parte do organismo®.
Dentre as principais sintomatologias apresentadas pelo
portador de THH, 90% de pacientes apresentam epista-
xe; em 80% de pacientes com telangiectasia de pele,
labio ou boca; em 30% de pacientes com fistulas arteri-
ovenosas (FAV) pulmonares; em < 30% de pacientes
com FAV hepatica; em 15% de pacientes com sangra-
mento gastrointestinal; em 10% de pacientes com FAV
cerebral € em 1% de pacientes com FAV espinhal®®. A
tabela 3 mostra os 6rgdos mais acometidos pelas lesdes
vasculares da THH.

Tabela 3. Orgios mais acometidos na THH.
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¢ a epistaxe recorrente, sendo que agdes comuns do
dia-a-dia podem se tornar fatores desencadeantes ou
agravantes das epistaxes (Tabela 4).

Tabela 4. Fatores desencadeantes ou agravantes das epistaxes.

Fatores Desencadeantes / Agravantes das Epistaxes

Curvar-se para frente
Correr

. Espirrar

Acgdes Cogar o nariz
Assoar o nariz

N A Puberdade
Variacées nos niveis de B It A
- . Menopausa (Fisiologica ou Cirurgica)
hormonios sexuais .
Gravidez
Habitos dietéticos Alcool
AINE’s
Medicamentos Anticoagulantes

Antiagregantes plaquetdrios

Estresse emocional
Mudangas de temperatura
Umidade do ar

Rinite alérgica

Outros fatores

Orgdos mais acometidos na THH

Fonte: Junior KS, 2002.

A THH pode-se manifestar em diversos 6rgaos (Ta-
bela 5). Manifestagdes pulmonares da THH incluem
hemoptise, hemotodrax, shunt direita-esquerda e embolia
paradoxal. Decorrem de malformagdes arteriovenosas e
fistulas, presentes em 5% a 23% dos pacientes. Compli-
cagdes no sistema nervoso central variam desde um ata-
que isquémico transitorio até abscesso ou sangramento
intracraniano. No trato gastrintestinal as manifestagdes
incluem telangiectasias, malformagdes arteriovenosas e
varicosidades, podendo levar a hemorragia digestiva
alta, disfun¢do e encefalopatia hepaticas®.

Tabela S. Principais manifestagoes da THH.

Principais manifestacoes da THH

A severidade do quadro varia desde epistaxes
tdo severas que necessitam de multiplas trans-
fusdes e suplementagdo oral de ferro a quadros
tdo brandos que a doenga nunca ¢é suspeitada. Os
sangramentos iniciam-se por volta de 10 anos
em alguns pacientes e até 21 anos em quase
todos, porém tornam-se mais severos em déca-
das mais tarde em dois ter¢os dos pacientes®!'”.

Nasais

A lesdo mais caracteristica ¢ a telangiectasia
macular, com cerca de dois milimetros de dia-
metro que ocorrem em face, labios, nariz, lin-
gua, orelhas, mios, tronco e pés®!°.

Cutineas

Nariz 1. Septo
(em ordem de frequéncia) 2. Corneto inferior
3. Vestibulo nasal
4. Assoalho da fossa
5. Corneto médio
6.  Mucosa nasal posterior
Pele 1. Face
(em ordem de frequéncia) 2. Maos e punhos
3. Térax
4. Pernas
5. Pés
6. Abdome
7.  Costas
8.  Pescogo
Cavidade oral 1. Lingua
(em ordem de frequéncia) 2. Léabios
3. Gengiva
4.  Palato
5. Mucosa jugal
6.  Orofaringe
Trato gastrointestinal
Pulmio
Olhos 1. Retina
(em ordem de frequéncia) 2. Conjuntiva
Cérebro

Fonte: Junior KS, 2002.
Portanto, em 90% dos casos o sintoma mais comum
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Consistem de malformagdes arteriovenosas
através da comunicagdo direta da artéria e veia
pulmonares por meio de um aneurisma de
parede fina. Sdo multiplos e aparecem em am-
bos os pulmdes com predilecdo pelos lobos
pulmonares inferiores.

Os sintomas iniciam-se por volta da terceira ou
quarta década de vida e os pacientes podem,
dependendo da importancia do shunt, apresen-
tar dispnéia profunda, fadiga, cianose ou poli-
cetemia®!®,

Pulmonares

Ocorrem entre 8 e 12% dos pacientes e os

Cerebrais . . . . ,
sintomas incluem: cefaléias, vertigens, sinco-
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pes, distirbios visuais e auditivos, disartria,
crises focais e generalizadas, obnubilagdo e
paraparesias®!’.

Abscessos cerebrais, Acidentes Vasculares
Cerebrais Isquémicos, Encefalites Bacterianas
ocorrem exclusivamente em pacientes com
malformagdo arteriovenosa pulmonar e shunt
direita-esquerda que facilitam a passagem de
émbolos sépticos para a circulago cerebral®!’,

Ocorrem pequenos sangramentos recorrentes de
trato gastrointestinal alto e baixo numa minoria
substancial dos casos, em torno de 10%. Ocor-
rem, predominantemente, na quinta ou sexta
década de vida e sdo causados por telangiecta-
sias mucosas similares as que ocorrem em
mucosa oral e nasal®'’.

Trato Gastro-
intestinal

O tratamento da THH ¢ paliativo e ndo hé consenso a
respeito da melhor opgdo terapéutica. O manejo apro-
priado depende das manifestagdes clinicas e do sitio de
acometimento da doenga®. O tratamento tem por objetivo
diminuir o niimero de episodios de sangramentos, bem
como a sua intensidade. Tenta reduzir a necessidade de
transfusdes sanguineas e hospitalizagdes. Objetiva, tam-
bém, melhorar a qualidade de vida dos pacientes, bas-
tante comprometida em virtude dos sangramentos de
repeti¢do principalmente®.

A terapéutica da THH inclui medidas para: controle
da epistaxe (tampoes locais e laser); controle da anemia
ferropriva com suplementagdo de ferro e, se necessario,
transfusdes; controle das malformagdes arteriovenosas
pulmonares, cerebrais ¢ hepaticas com embolizagdo
cautelosa, tendo como alternativas, respectivamente,
ressecgdo cirargica, radioterapia e transplante hepatico''.

Por causa da natureza sistémica desta doenga, devera
ser considerada uma abordagem multidisciplinar envol-
vendo um pneumologista, otorrinolaringologista, radio-
logista de intervengdo, neurologista, neurocirurgido, ge-
neticista, cardiologista, gastroenterologista, hepatologis-
ta e hematologista, de acordo com a sintomatologia
apresentada pelo paciente'?.

4. CONCLUSAO

A presente revisdo da literatura abordou o tema
acerca da Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (sin-
drome de Rendu-Osler-Weber), uma patologia na qual
muitos profissionais de saude desconhecem devido a sua
vasta gama de manifesta¢des clinicas sendo que alguns
estudos demonstraram uma associa¢do entre THH e
anemia grave. Os pacientes com THH apresentam he-
mostasia e fun¢@o plaquetdria normais, € o sangramento
recorrente estd, portanto, relacionado as telangiectasias
decorrentes da angiogénese comprometida. A anemia
geralmente ¢ causada pelos dois fatores seguintes: epis-
taxe recorrente e sangramento gastrointestinal®,

Os trabalhos consultados para a realizagdo desta re-
visdo demonstram a importancia desta patologia e aler-
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tam que a ocorréncia de THH concomitantemente com
anemia grave ¢ extremamente incomum. Portanto, o
diagnostico diferencial em casos de anemia grave rara-
mente inclui a THH. Embora a THH seja uma doenga
rara, pode ser facilmente reconhecida gracgas a sua apre-
sentagdo classica na maioria dos pacientes. Enfatizamos
o papel desta doenca como causa da anemia ferropriva e
a importancia da investigacdo clinica, juntamente com o
diagnostico feito em tempo habil para redugdo de com-
plicacdes®10.

Além disso, sendo esta uma sindrome para a qual
ainda ndo se definiu uma terapia inteiramente satisfato-
ria, ¢ importante relatar os casos encontrados, com o
intuito de comparar as manifestagdes clinicas e condutas
terapéuticas, em busca de uma melhor evolugdo e quali-
dade de vida para os pacientes portadores da sindrome.
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RESUMO

Objetivo: descrever o uso de metilfenidato, por estudantes,
abordando caracteristicas dos usuarios, prevaléncia de uso,
assim como os principais fatores associados ao consumo des-
tacando-se as motivagdes ¢ as formas de obten¢do do medica-
mento. Fontes dos dados: revisdo de literatura por busca de
artigos online nas bases Pubmed, SciELO e ScienceDirect,
pelos termos psicoestimulantes e estudantes/ou universitarios;
metilfenidato e estudantes /ou universitarios, nos idiomas por-
tugués e inglés. Foram pré-selecionados 45 estudos e apods
leitura do titulo e resumo foram selecionados 39. Os artigos
foram lidos de forma integral, e 18 foram escolhidos para ana-
lise detalhada. Sintese dos dados: o nimero total de estudan-
tes universitarios avaliados nos artigos selecionados foi de
36588. A prevaléncia de uso de metilfenidato variou de 0% a
60% com média de 15,8%. Nao houve diferenga significativa
em relagdo ao género. Evidenciou-se uma prevaléncia maior de
uso de outras substancias psicoativas entre os estudantes que
usaram metilfenidato. As principais motivagdes foram a me-
lhora do rendimento escolar ¢ aumento da concentragdo, além
de elevacdo da autoconfianga e perda de peso para os indivi-
duos do sexo feminino. Dentre os estudantes analisados, os

maiores consumidores eram do curso de medicina. Conclusdes:

o uso ndo terapéutico da droga mostrou-se elevado, como
“ampliador de desempenho”, o qual pode ser perigoso, por
predispor ao uso de outras drogas e por seus efeitos colaterais.
Os resultados apontam para uso abusivo e disseminado de
metilfenidato. Atenta-se para a medicalizagdo desnecessaria
dos disturbios de ateng@o.

PALAVRAS-CHAVE: Estudantes, universitarios, metilfe-

nidato.

ABSTRACT

Objective: To describe the use of methylphenidate for students,
addressing characteristics of users, prevalence of use, as well
as the main factors associated with the consumption highlight-
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ing the motivations and ways of obtaining the drug. Methods: a
literature review by searching online articles in Pubmed, Sci-
ELO and ScienceDirect, using the terms psychostimulants and
students/or university; methylphenidate and students/ or uni-
versity in Portuguese and English. Were pre-selected 45 studies
and after reading the title and abstract were selected 39. The
articles were read, and 18 were selected for detailed analysis.
Results: the total assessed population was 36,588 college stu-
dents. The prevalence of methylphenidate use varied from 0%
to 60% with a mean of 15.8%. There was no significant differ-
ence in relation to gender. We found a higher prevalence of use
of other psychoactive substances among students who used
methylphenidate. The main reasons were the improvement of
school performance and increased concentration and elevation
of self-confidence and weight loss for female subjects. Among
the students analyzed, the largest consumers were medical
students. Conclusions: the non-therapeutic use of the drug was
high, as "performance magnifier", which can be dangerous to
predispose the use of other drugs and their side effects. The
results indicate abusive and widespread use of methylpheni-
date.

KEYWORDS: Students, university students, methylpheni-
date.

1. INTRODUCAO

Os psicoestimulantes abrangem um grupo de drogas,
que tém em comum, a¢des como aumento da atividade
motora e reducdo da necessidade de sono. Estas drogas
diminuem a fadiga, induzem a euforia e apresentam
efeitos simpaticomiméticos'.

Sdo as medicagdes de primeira escolha no tratamento
farmacologico do Transtorno de Déficit de Aten-
cao/Hiperatividade (TDAH), um transtorno neurobiol6-
gico com origem na infancia e que frequentemente
acompanha o individuo por toda a sua vida, embora os
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sintomas de inquietude sejam mais brandos entre os
adultos?.

O metilfenidato (MTF), mais conhecido no Brasil
sob 0 nome comercial de Ritalina®, é o estimulante mais
consumido no mundo®. Este medicamento estd incluido
na Convengdo de Substancias Psicotropicas de 1971 da
Organizacdo das Nacdes Unidas. Essa medicacdo exige
um controle especial, pois apresenta risco de abuso e
dependéncia quimica. Por esse motivo, qualquer uso nao
médico, é caracterizado como ilegal®.

Os opositores ao uso do MTF afirmam que, além da
dependéncia fisica, comumente encontrada no uso con-
tinuado do estimulante, existe também a possibilidade de
uma dependéncia psicoldgica e emocional. Isto ocorre
devido a associagdo do uso do MTF ao bom desempenho
na realizagdo de tarefas escolares”.

Destaca-se que os efeitos do uso de um estimulante,
tais como; provocar a vigilia, diminuir a fadiga e atuar
como anorexigeno ndo se restringem as pessoas com
diagnosticos especificos, como TDAH, mas produzem
efeitos em qualquer organismo, sendo ele sadio ou ndo®.

Dados da literatura mostram que o MTF é muito uti-
lizado com fins ndo terapéuticos, para produzir euforia,
aumentar a autoestima e obter aprimoramento neurocog-
nitivo, diminuindo a sensagdo de cansaco ¢ aumentando
o foco e a atengdo.

A comercializacdo e indicacdo do metilfenidato para
se passar uma noite em branco e estudando e, no dia
seguinte continuar disposto ja foi slogan de algumas
propagandas’.

Freese et al.(2012)? relatam que a utilizagio do me-
tilfenidato é amplamente divulgada em blogs ¢ redes
sociais com promessas de melhora do desempenho cog-
nitivo e, a maioria dos usuarios sdo universitarios que
tomam a droga sem receita médica.

Diante desta realidade, esta revisdo objetivou des-
crever o uso de metilfenidato, por estudantes, abordando
caracteristicas dos usudrios, prevaléncia de uso, assim
como os principais fatores associados ao consumo des-
tacando-se as motivagdes para o uso e as formas de ob-
tengdo do medicamento.

2. MATERIAL E METODOS

Estudo bibliografico, descritivo e retrospectivo sobre
o uso do metilfenidato por estudantes. Inicialmente
houve a elaboracdo da pergunta norteadora do tema:
Qual a prevaléncia e os fatores associados ao consumo
de metilfenidato por estudantes?

Em seguida, foi realizada busca de artigos nos ban-
cos de dados PubMed, LILACS, SciELO e ScienceDi-
rect. Os descritores utilizados foram: psicoestimulantes e
estudantes/ou universitarios; metilfenidato e estudantes
/ou universitarios, nos idiomas: portugués e inglés.

Inicialmente foram pré-selecionados 45 estudos e
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apos leitura do titulo e resumo foram selecionados 39.
Os artigos foram lidos de forma integral, e 18 foram
escolhidos para analise detalhada, por atenderam dire-
tamente aos objetivos da pesquisa. Foram priorizados os
estudos realizados no Brasil e publicados entre os anos
2000 e 2014 nos idiomas inglés, portugués e espanhol,
bem como estudos realizados em diferentes localidades
nacionais e internacionais.

3. DESENVOLVIMENTO

A biologizacdo das dificuldades escolares ¢ bastante
comum na escola, fazendo com que a responsabilidade
pelo fracasso escolar recaia sobre as doengas. Segundo
Nazar (2011)°, ao biologizar as questdes sociais, todo o
sistema social se torna isento de responsabilidades.

Fernandes (2004)'° afirma que “a educagdo [...] vem
sendo “medicalizada” em grande velocidade, destacan-
do-se o fracasso escolar e seu reverso, aprendizagem,
como objetivos essenciais desse processo”.

De acordo com o relatorio da Organizacdo das Na-
¢oes Unidas (ONU) a produ¢do mundial de MTF, no ano
de 2006, chegou a quase 38 toneladas. J&4 a fabricacdo
mundial declarada de outros psicoestimulantes, todas as
anfetaminas ¢ seus derivados somados, com excec¢do do
metilfenidato, ndo alcangou 34 toneladas no mesmo
ano®.

Pesquisadores afirmam que, pessoas saudaveis que
ndo apresentam critérios para diagnostico de TDAH ou
qualquer outra doenga que justifique o uso do medica-
mento utilizam esse farmaco para melhorar o desempe-
nho académico'"'2. Miller (2001)"* comenta que essa
pratica, chamada em inglés de “pharmacological cogni-
tive enhancement”, se tornou alvo de preocupagdo em
diferentes paises.

O ambiente escolar, sobretudo as universidades es-
timulam cada vez mais o aprendizado e isto requer um
alto nivel de trabalho e dedicagdo dos alunos. Nestas
circunstancias, os estudantes saudaveis acabam utili-
zando substincias psicoativas para estudar mais horas
aumentando o nivel de energia e concentragdo, dimi-
nuindo a necessidade de descanso, criando expectativas
de aperfeigoar sua eficiéncia académica.

Varios autores avaliaram o uso de drogas psicotropi-
cas em estudantes saudaveis para aprimorar artificial-
mente a fungdo executiva e as habilidades de estudo. Os
principais resultados dos artigos selecionados para este
estudo estdo sumarizados no Quadro 1 (ANEXO 1).
Os artigos estdo apresentados em ordem cronologica e
destacam os principais pontos avaliados: local e amostra
do estudo, objetivo principal, métodos, prevaléncia de
uso de psicoestimulantes (foco no metilfenidato), carac-
teristicas dos usudrios; fatores motivadores e uso con-
comitante de alcool e outras drogas.
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4. DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostram que o uso de
metilfenidato entre os estudantes, sobretudo os universi-
tarios ocorre com uma frequéncia que coloca este grupo
da populag@o em risco de comprometimento a satide. Os
artigos avaliados em nosso estudo mostram uma popu-
lagdo pesquisada de 36588 estudantes universitarios de
diferentes cursos com predominancia do curso de medi-
cina.

Nestes estudos vé-se uma prevaléncia de uso de MTF
bastante ampla com média de 15,8%, variando de 0%'” a
60%2°. Considerando apenas os dados dos estudos reali-
zados no Brasil observa-se média de 28,4% (0 a 60%).

Uma limitag@o para comparar as prevaléncias encon-
tradas nos diferentes estudos recai sobre varios aspectos
relacionados aos desenhos metodologicos utilizados pe-
los diferentes autores. O fato de o desfecho “uso de me-
tilfenidato” ter sido avaliado por meio de respostas obti-
das de questionarios pode ter subestimado a prevaléncia
de uso na populagdo estudada. Com excecdo do estudo
de Barret et al. (2005)'? e Bassols et al. (2008)"7, outros
descritos no quadro 1 a coleta de dados foram por meio de
questionarios elaborados pelos proprios autores, o que
compromete a validagdo dos estudos.

Os questionarios t€ém como principal vantagem serem
simples e econdmicos, entretanto apresentam algumas
desvantagens como superestimar ou subestimar uma
informagdo e mesmo obter respostas socialmente acei-
taveis.

Para Aaker et al. (2001)*°, a constru¢do de um ques-
tionario, ¢ considerada uma “arte imperfeita”, pois ndo
existem procedimentos exatos que garantam que seus
objetivos de medigdo sejam alcangados com boa quali-
dade.

Outros fatores que podem interferir nos resultados se
devem as caracteristicas culturais e demograficas de
cada populagdo estudada e o baixo numero de estudantes
avaliados em alguns estudos. Um tamanho de amostra
inadequado pode conduzir a resultados que ndo sdo esta-
tisticamente significantes.

Influéncia do Curso?

Com base nos estudos selecionados, observa-se que
os estudantes de medicina sdo alvos de pesquisas de uso
de MTF. No estudo de Urrego et al. (2009)", a amostra
mais numerosa de usuarios foi a do curso de medicina
(17,5%), seguida do curso de direito (16,8%). Pasquini
et al. (2013)**, mostraram que na area de ciéncias biol6-
gicas, medicina ¢ odontologia foram os cursos em que
houveram mais usudrios. Na area de exatas destacou-se
engenharia (44,3%), fisica (45,3%) e quimica (46,9%).

Pessanha & Mota (2014)?° mostram percentuais de
uso muito semelhantes (51% e 49%) entre os estudantes
de medicina e farmacia respectivamente. Babcock &
Byrne (2000)!* n3o avaliaram estudantes de medicina.
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Mc Cabe et al. (2005)', Barret et al. (2005)!2, Teter et al.
(2006)!!; DuPont et al. (2008)'® e Rezahosseini et al.
(2014)® nio informaram detalhes sobre os cursos em
que os universitarios pesquisados estavam matriculados.

Nos demais estudos analisados, a pesquisa foi reali-
zada com os estudantes de medicina, contribuindo assim
para que este seja considerado o curso mais prevalente
de uso de psicoestimulantes, sobretudo o metilfenidato.
Esses dados ajudam a confirmar a hipdtese de que o uso
dessa substancia ¢ uma pratica comum entre 0s univer-
sitarios e que o curso de Medicina pode sim ser conside-
rado um fator de risco importante, como proposto por
Posada (1996, apud MENDONZA, 2002)*!, em um es-
tudo realizado pelo Ministério da Satde da Coldémbia,
uma vez que, dentre os grupos pré-selecionados, os mai-
ores consumidores foram os futuros médicos.

Para Carneiro et al. (2013)%, tal fato provavelmente
seja justificado, devido ao grande esfor¢o determinado
pelo curso, que exige muitas vezes varias horas de estu-
do ¢ uma grande quantidade de contetido a ser memori-
zado.

Para Pessanha & Mota (2014)%* a conscientizagdo
dos universitarios que fazem a utilizagdo do metilfeni-
dato sem prescrigdo ¢ de grande importancia, pois, mui-
tas vezes, eles visam aos beneficios e esquecem os male-
ficios que tal medicacdo pode trazer. Brant & Carvalho
(2012)* comentam que além dos universitarios, empre-
sarios e profissionais da area de satde sdo também um
importante grupo de usuarios.

Género

Em relagdo ao género os estudos relatam a prevalén-
cia de homens ¢ mulheres que participaram do estudo,
mas deixam duvidas sobre a real prevaléncia de uso de
psicoestimulantes por cada género. Dentre os artigos
analisados, as prevaléncias de participacdo variaram de
74,5% para o género masculino®* a 75,3% do género
feminino®. Dos 18 artigos analisados, 8 apresentaram
ligeira superioridade da participagdo do género mascu-
lino, 8 do feminino.

Estudos sobre o uso de metilfenidato mostram maior
prevaléncia em meninos. Segundo informagdes do Bole-
tim Brasileiro de Avaliagdo de Tecnologias em Saude®, a
maior hiperatividade observada nos meninos gera uma
maior procura de assisténcia médica e consequentemente
um aumento no numero de prescri¢des de metilfenidato
para este género, entretanto em relagdo ao uso ndo pres-
crito os autores, em geral, relatam que ndo ha diferencgas
significativas de uso entre os géneros.

Idade

A idade da maioria dos participantes variou entre os
18 e os 25 anos. Isso se deve ao fato dos estudos terem
avaliado o uso de metilfenidato em estudantes na faixa
etaria universitaria. Dados da Anvisa (2012)* mostram
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que as indicagdes legais para o uso de metilfenidato sdao
restritas a criangas diagnosticadas com TDAH e reco-
menda-se que o uso em adultos seja para continuagdo do
tratamento do transtorno, entretanto, restringe-se aqueles

em que o medicamento tenha sido eficaz na adolescéncia.

Dados de Mattos et al. (2006)*° mostram que, ao contra-
rio do que se acreditava nos anos 70, a partir de 1994
inimeras publicagdes demonstram que um numero ra-
zoavel de criangas e adolescentes com TDAH mantém
sintomas do TDAH na vida adulta, o que justifica o uso
de medicamentos.

Todavia os estudos em analise ndo relataram se os
usuarios tinham ou nao diagnéstico de TDAH, mas ana-
lisando as informagdes sobre as motivagdes para o de
MTF nao se observa relato de diagnostico de TDAH.

Quais as motivacoes alegadas para o uso de
MTF?

As principais motivagdes relatadas para o consumo
de metilfenidato foram para melhorar o rendimento es-
colar e a concentragdo. Além destas, outras como o au-
mento do estado de vigilia, elevagdo da autoconfianga ¢
uso para fins recreativos em festas também foram des-
critas. De fato, como evidenciado por Cruz et al.
(2011)*° o “aperfeigoamento cognitivo” atua como a
principal motivagdo para o consumo do metilfenidato.

Urrego et al. (2014)"° trazem uma importante refle-
x40 ao comparar o uso de metilfenidato com o uso de
esteroides entre profissionais e atletas, uma vez que a
melhoria cognitiva induzida por drogas pode proporcio-
nar uma vantagem injusta para os alunos usuarios.

Nos estudos de Teter et al. (2006)"" ¢ Graga (2013)%
foi destacado, além das principais motivagdes ja abor-
dadas, o uso com a finalidade de perda de peso pelas
estudantes do género feminino, correspondendo a 40%
das mulheres nas amostras avaliadas. Este ¢ um dado
preocupante, uma vez que ainda sdo desconhecidos os
efeitos colaterais a longo prazo do uso e abuso desse
farmaco sobre o organismo humano.

Leite & Baldini (2011)* alertam para a necessidade
de cautela quanto ao uso de MTF, devido aos inimeros ¢
potentes efeitos colaterais do metilfenidato como: dores
gastrointestinais, reducdo de apetite, dores de cabega,
insOnia, aumento da pressdo sanguinea, depressdo, de-
sordem psiquiatricas entre outros nao menos importan-
tes.

Esses autores relatam também grande preocupagio
com a influéncia dos pais e educadores que muitas vezes
solicitam aos médicos uma prescri¢do do medicamento,
aumentando com isso o numero de falsos diagndsticos
de TDAH.

Como os académicos adquirem o MTF?

Em relag@o as formas de obtengdo, os estudos mos-
tram que, a maioria dos estudantes, alega adquirir o me-
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tilfenidato através de amigos e/ou parentes. Observa-se
que esse grupo constitui um forte incentivador para
aquisicdo de forma ilegal e sem indicacdo terapéutica.
Outros métodos relatados de obtengdo foram através do
mercado negro e roubo. Segundo o estudo realizado por
Pasquini et al. (2013)** em 30 universidades do estado
de Sao Paulo, 25,3% dos estudantes alegaram que no
periodo de provas ou quando julgam ser necessario, ad-
quirem a droga de origem Paraguaia.

Aquisigdes ilegais do medicamento sdo preocupantes,
pois ndo se tem controle se a droga é produzida dentro
dos padroes reguladores exigidos pelos orgdos de fisca-
lizagdo e vigilancia em saude. E evidente que o uso do
metilfenidato vai muito além das prescricdes médicas,
sendo este envolvido em um mercado clandestino, em
que, para fazer uso do mesmo, os estudantes nao neces-
sariamente precisam ter o diagnostico de TDAH.

Motivos para refletir sobre o uso

O uso indiscriminado traz consigo efeitos ainda des-
conhecidos ou talvez pouco estudados pelos pesquisa-
dores, pois ha uma escassez de dados evidenciando estes
efeitos. Forlini & Racini (2009)%” encontraram diferentes
pontos de vista ao analisarem os diversos meios que
discutem o assunto. Os defensores argumentam que o
metilfenidato ¢ uma droga segura com poucos efeitos
colaterais e que a utilizacdo para aperfeicoamento cogni-
tivo ¢ um objetivo louvavel e uma escolha pessoal. Em
oposicao, varios pesquisadores alegam que seria antiéti-
co melhorar deliberadamente a concentragdo ¢ memoria
de um individuo além de questionar as vantagens do
metilfenidato, uma vez que estas sdo minimas e os riscos
do uso, em longo prazo, ndo sdo conhecidos.

Outro ponto importante é a escassez de estudos lon-
gitudinais a médio e longo prazo dos prejuizos associa-
dos ao consumo indiscriminado. Os efeitos colaterais em
curto prazo, descritos nos artigos, incluem: fadiga apés o
término do efeito, cefaleia, taquicardia, tremores, perda
do apetite, ansiedade, insOnia, xerostomia, dependéncia
fisica e psiquica’®.

Pessanha & Mota (2014)%* observaram que 86,6%
dos universitarios afirmaram ja terem apresentado algum
tipo de efeito colateral relatado na bula do metilfenidato
e 13,4% afirmaram nunca terem apresentado efeitos co-
laterais. Emanuel et al. (2013)* alertam para o uso em
pessoas portadoras de hipertireoidismo, transtorno do
humor e problemas cardiacos.

Muitos usuarios sdo influenciados por relatos de de-
claragoes como as de John Harris, bioeticista da Univer-
sity of Manchester, na Inglaterra. Este afirma que, se o
metilfenidato foi considerado seguro para ser usado por
criangas, deve ser considerado indcuo o suficiente para o
consumo por adultos interessados em turbinar seus cére-
bros*®,

Considerando o alto potencial de abuso ¢ dependén-
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cia do metilfenidato torna-se imediata a adog¢do de dis-
cussdes que abordem a atual problematica do consumo
indevido, alertando a populag¢do para o mau uso, os efei-
tos adversos ja descritos e os ainda desconhecidos.

O estudo realizado por Cesar (2012)* mostrou uma
forte correlagdo entre o uso de metilfenidato e outras
substancias psicoativas. Segundo o mesmo, a prevalén-
cia de uso de alcool, anfetaminas e drogas ilicitas foi
maior no grupo de estudantes que usaram metilfenidato
(p=0,001; p<0,01; p<0,001, respectivamente). Desta-
ca-se ainda o fato de que pessoas com uso prévio de
benzodiazepinicos terem maiores chances de se tornarem
usuarios de metilfenidato, assim como alcool e anfeta-
minas (p<0,005).

Os estudos de Emanuel et al. (2013)* e Barret et al.
(2005)'? mostraram uma maior prevaléncia de uso de
outras drogas, licitas e ilicitas, entre os individuos que
usaram metilfenidato. Mc Cabe et al. (2005)" ¢ DuPont
et al. (2009)'® também verificaram que é muito comum a
associagdo do uso de metilfenidato concomitantemente a
outras substancias psicoativas como o alcool, maconha e
ecstasy.

Entretanto ainda ndo ha estudos demostrando, se o
metilfenidato atua como porta de entrada para o uso de
outras drogas ou se ha relagdo sinérgica, entre o uso
concomitante dessas substancias.

Vias de administragao

Sobre as vias de administragcdo do metilfenidato, ha
uma contradi¢do entre os artigos analisados. Dos 19 se-
lecionados, apenas 2 levantavam essa questdo. DuPont et
al. (2008)'® relatam uma prevaléncia de 55% de uso do
medicamento por via intranasal, e Habibzadeh et al.
(2011)*!, informam uma predilegdo pela via oral, com
88,8%. DuPont et al. (2008)'® demonstram preocupagdo
em relacdo a via intranasal, tendo em vista pesquisas
mostrando que esta via de administragdo produz muito
mais efeitos graves relacionados ao abuso.

Os estudos brasileiros ndo informaram sobre as
vias de administracdo, mas ressalta-se que nao € comer-
cializado no Brasil o metilfenidato via intranasal, e pro-
vavelmente a via oral é a mais prevalente.

5. CONCLUSAO

Com o presente estudo, conclui-se um uso preocu-
pante do metilfenidato por estudantes universitarios,
visando principalmente o aumento do rendimento na
universidade.

Nao houve diferenca relevante entre os géneros e
quanto ao curso, o de medicina foi o mais prevalente,
talvez pela grande cobranca de rendimento e o fato de
ser um curso muito exigente comparado aos outros.

A forma de obtencao ¢ das mais diversas possiveis,
passando por amigos até mercado clandestino e ha uma
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estreita relagdo entre o uso do metilfenidato e o uso abu-
sivo de outras drogas licitas e ilicitas.

Observa-se ainda que o uso de metilfenidato para
aprimoramento cognitivo ¢ disseminado, apesar dos ris-
cos que o uso ndo médico pode gerar, visto que os arti-
gos selecionados mostram dados de diversas localidades.

Os dados encontrados apontam para a necessidade de
investigar a alta prevaléncia de uso de metilfenidato en-
contrada, a fim de propor medidas preventivas e/ou de
oferecer apoio psicologico para os estudantes, proporci-
onando uma melhor formagdo profissional sem correr
riscos.
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Quadro 1: Principais caracteristicas dos estudos sobre o uso de metilfenidato pela populacdo académica.

Referéncia Local/Amostra do estudo Alvo do estudo Instrumento de coleta dos dados Principais resultados
Babcock; Massachusetts College Recolher au- Questionario com 10 perguntas de Prevaléncia de uso: 16,6% de uso de metilfenidato
Byrne Liberal Arts, North Adams, to-relato do uso respostas sim-e-néo para fornecer Género: 68% do género masculino.
(2000)'* Massachusetts recreativo de informagdes sobre o uso recreativo Idade: 18 a 51 anos — 20% com menos de 24 anos.
metilfenidato e utilizagdo de estimulantes. Motivagio: recreacdo e se manter acordado.
Amostra Formas de obtencdo: Apenas 1,8% adquiriu o medicamento com
283 universitarios receita médica.
Referéncia Local/Amostra do estudo Alvo do estudo Instrumento de coleta dos dados Principais resultados
Mc Cabe et Estados Unidos Examinar as taxas Questionario de 20 paginas enviado Prevaléncia de uso: 6,9 % dos estudantes.
al. (2005)"° de prevaléncia do por e-mail. Género: 53% da amostra do género feminino.
Amostra uso ndo médico de Idade: 5437 (menos de 21); 3959 (21-23); 1438 (> 24).
10904 estudantes do 8°,10° ¢ estimulantes Motivagio: nio avaliada.
12° anos de 119 faculdades (Ritalin, Dexedri- Formas de obtengéio: ndo avaliada
americanas em 39 estados ne ou Adderall)
entre estudantes
universitarios.
Referéncia Local/Amostra do estudo Alvo do estudo Instrumento de coleta dos dados Principais resultados
Barret et al. | McGill University student Elucidar os pa- Entrevista Prevaléncia de uso: Dados apenas dos usuarios.
(2005)*2 Montreal, Canada. drdes de uso Género: 54% dos participantes do género feminino.
indevido de me- Idade: Média de 21.4 anos (dp=2.6).
Amostra tilfenidato ¢ as Motivacdo: 70% dos usuarios de metilfenidato reportaram uso
100 universitarios: 50 com caracteristicas dos para recreagdo e 30% para estudar.
uso recreativo e usuarios estudan- Formas de obtengiio: 77,8% relataram a obtengdo do metilfeni-
ndo-prescrito de metilfeni- tes universitarios. dato por meio de amigos, conhecidos e com receita médica.
dato ¢ 50 do grupo controle. Outros métodos incluiam compras no mercado negro (16,7%), e
roubo (4%).
Referéncia Local/Amostra do estudo Alvo do estudo Instrumento de coleta dos dados Principais resultados
Teter et al. Universidade de Michigan, Anélisar sistema- Pesquisa via Web. Prevaléncia de uso: 8,1% (689) de uso ilicito de estimulantes na
(2005)'° Ann Arbor, Michigan, EUA. ticamente a pre- vida e 5,4% (458) no ano anterior ao estudo.
valéncia e 0s Género: Maior prevaléncia de uso entre os homens.
Amostra motivos relatados Idade: nao especificada (idade universitaria).
9161 alunos de varios cursos | para o uso ilicito Motivacao: melhorar a concentragio, estado de alerta e ficarem
de estimulantes. dopados.
Formas de obtencéio: ndo informada.
Referéncia Local/Amostra do estudo Alvo do estudo Instrumento de coleta dos dados Principais resultados
Teter et al. Estudo americano — Local Explorar o uso Inquérito auto-administrado basea- Prevaléncia de uso: 1,44% reportaram o uso de metilfenidato.
(2006)"! exato ndo informado ilicito de estimu- do na web. Género: Nao houve diferenga entre os géneros.
lantes entre estu- Idade: 20 + 2.0 anos.
Amostra dantes universita- Motivacdo: aumentar a concentragio (65.2%), melhorar o estudo
4580 alunos de graduagdo. rios. (59.8%) ¢ aumentar a vigilia (47.5%). Outro motivo citado pelas
mulheres foi o objetivo de perder peso.
Formas de obtengéio: ndo informada.
Referéncia Local/Amostra do estudo Alvo do estudo Instrumento de coleta dos dados Principais resultados
Bassols et al. Faculdade de Medicina da Avaliar a Questionario - Inventario de Sinto- Prevaléncia de uso:nenhum académico referiu usar metilfenidato
(2008) 17 UFRGS - Rio Grande do prevaléncia de mas de Stress para Adultos de Lipp e somente 1,3% relataram o uso de outras anfetaminas.
Sul, Brasil estresse e fatores (ISLL). Género: 44 (56,4%) eram do género masculino.
associados em Idade: média de idade da amostra foi de 22 +2,3 anos.
Amostra uma amostra de Motivacio: nio informada.
78 estudantes da faculdade estudantes de Formas de obtengéio: ndo informada.
de medicina medicina.
Referéncia Local/Amostra do estudo Alvo do estudo Instrumento de coleta dos dados Principais resultados
DuPont et al. Banco de dados on-line Investigar as Questionario enviado por e-mail. Prevaléncia de uso: 5,3% dos estudantes relataram o uso nao
(2008)'® Painel de Harris Poll caracteristicas e os prescrito de metilfenidato pelo menos uma vez na vida.
Universidade do Canada motivos dos Género: 53% dos usuarios eram do género masculino.
estudantes univer- Idade: 18 a 24 anos.
Amostra sitarios que prati- Motivacdo: 35% Alegaram como motivo para uso nao prescrito as
2087 estudantes que cursa- cam o uso nao festas. Lazer e melhora do rendimento académico também eviden-
ram entre 1 a 4 anos de médico de metil- ciado.
faculdade. fenidato. Formas de obtencdo: 90% conseguiram o MPH de amigos,
familiares, ou conhecidos. Obtengdo sem receita médica.
Referéncia Local/Amostra do estudo Alvo do estudo Instrumento de coleta dos dados Principais resultados
Urrego et al. Manizales, Caldas, Colom- Identificar a Questionario semiestruturado. Prevaléncia de uso: 4,65% citaram o metilfenidato.
(2009)"° bia frequéncia de uso Género: 53,1% género masculino.
nido médico de Idade: média de 20,8 anos.
Amostra anfetaminas ¢ Motivacdo: melhorar o rendimento académico; freqiientar baile
309 estudantes de todas as outras substancias cubano; manter estado de vigilia e aumentar o desempenho aca-
faculdades de Manizales, para melhorar o démico.
Colombia rendimento aca- Formas de obtencdo: 92,9% dos estudantes obtiveram em farma-
démico. cias sem receita, sem nenhum problema.
Referéncia Local/Amostra do estudo Alvo do estudo Instrumento de coleta dos dados Principais resultados
Cruz et al. Faculdade de Medicina da Analisar as carac- Questionario padronizado e de Prevaléncia de uso0:8,6% (16 em 186) de uso de metilfenidato
(2011)* Universidade Federal da teristicas de uso auto-preenchimento sem prescri¢do médica em algum momento da vida.
Bahia, Salvador — BA. dometilfenidato Género:58,1% dos usuarios sdo do género masculino.
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entre os estudantes

Idade:média de idade foi de aproximadamente 22 (+ 2,8) anos.

Amostra de Medicina da Motivagdo: para aumentar o rendimento escolar.
186 estudantes de medicina, Universidade Formas de obtencdo:7,5% dos alunos sabiam onde comprar o
escolhidos aleatoriamente Federal da Bahia. metilfenidato sem prescrigdo médica.
dos 12 periodos do curso.
Referéncia Local/Amostra do estudo Alvo do estudo Instrumento de coleta dos dados Principais resultados
Habibzadeh Universidade de Ciéncias Avaliar a freqiién- Questionario autoadministrado. Prevaléncia de uso:8.7% dos estudantes relataram uso de metil-

etal. (2011)2!

Meédicas de Tabriz, no Ira.

Amostra
310 estudantes do curso de
medicina.

cia do uso de
metilfenidato
entre um grupo de
estudantes de
medicina irania-
nos e avaliar os
seus conhecimen-
tos sobre o metil-
fenidato.

fenidato em algum momento na vida.

Género: 56,7 % género feminino.

Idade: média de 21.4 + 2.07.

Motivacdo: para aumentar a concentragdo (41,7%). Os estudantes
declararam que o aumento da vigilia (17,3%), dos niveis de ener-
gia (16,7%), aumento da autoconfianga (6,1%), a pressdo dos
colegas (5%) e perda de peso (4,4%) foram motivos importantes
para uso ndo prescrito.

Formas de obtencdo: 21% indicaram que os amigos foram a
principal fonte de informagao sobre metilfenidato, seguido de
livros cientificos e revistas (17,6%).

Referéncia Local/Amostra do estudo Alvo do estudo Instrumento de coleta dos dados Principais resultados
Carneiro et | Centro Universitario de Analisar apreva- Questionario Prevaléncia de uso: 23,72% ja usaram metilfenidato;
al. (2013)"? Volta Redonda, RJ. Iéncia do uso ndo Género: ndo houve diferenga significativa entre géneros;
prescrito do me- Idade: ndo informada.
Amostra tilfenidato entre os Motivacio: estudar para todas as provas do periodo letivo; me-
156 estudantes do 1° ao 8° estudantes de lhorar o poder de concentragdo e melhorar o rendimento académi-
periodo do curso de medici- Medicina. co.
na. Formas de obtengéio: nio avaliada.
Referéncia Local/Amostra do estudo Alvo do estudo Instrumento de coleta dos dados Principais resultados
Graga Faculdade de Ciéncias da Determinar a Questionario online Prevaléncia de uso: 80,9% (n=342) dos estudantes ja consumiram
(2013) Satide da Universidade da prevaléncia do algum tipo de estimulante cerebral durante a vida. 0,9% usaram
Beira Interior consumo de metilfenidato.
Portugal estimulantes Género: 72% feminino.
cerebrais nos Idade: média de 22,3 + 2,8 anos;
Amostra estudantes de Motivacdo: aumentar a capacidade cognitiva, referida por 69,9%
423 alunos do Mestrado Medicina e a (n=239) dos alunos; os efeitos positivos mais frequentemente
Integrado em Medicina analise dos prin- apreciados foram a diminui¢ao da fadiga/cansago fisico e mental
matriculados no 2.°, 3.°, 4.°, cipais fatores (54,9%) e o aumento da concentragdo (50,6%).
5.°¢ 6.° ano e finalistas (6.° associados a esse Formas de obtencdo: amigos (73,8%), a televisdo (72,3%), e a
ano) consumo. internet (65,0%).
Referéncia Local/Amostra do estudo Alvo do estudo Instrumento de coleta dos dados Principais resultados
Pasquini 30 campi universitario, Avaliar o uso de Questionario fechado, composto de Prevaléncia de uso: 2286 (44,1%) ja fizeram uso de metilfenidato
(2013)* estadual, federal e particular, | metilfenidato por quinze perguntas de carater anoni- em algum momento na vida
localizados no estado de Sdo estudantes univer- mo, de auto-preenchimento. Género: 74,5% género masculino.
Paulo sitarios com Idade: nédo informada (idade universitaria).
intuito de “turbi- Motivacdo: aumento de rendimento escolar.
Amostra nar” o cérebro Formas de obtencio: 25,4% (423) dos estudantes quefazem uso
5128 alunos sendo, 1938 no periodo de provas ou quando julgam ser necessario conseguem
alunos de ciéncias humanas, a droga do Paraguai.
1734 de ciéncias exatas e
1427 de ciéncias biologicas
Referéncia Local/Amostra do estudo Alvo do estudo Instrumento de coleta dos dados Principais resultados
Emanuel et | Quatro escolas médicas . Questionario on-line. Prevaléncia de uso: 18% usaram metilfenidato pela primeira vez
al., (2013)» publicas e privadas na area Rcal}zar um censo na faculdade sendo 11% na Faculdade de Medicina.
de Chicago (USA) on‘-hne clle uso de Género: 52% género feminino;
psicocstimulantes Idade: média de 25.1 (dp =2.7);
entre estudantes s L o .
Amostra B de medicina. Motivacdo: para auxiliar nos estudos (69%) e ajudar na concen-
1115 estudantes de medicina tragdo (65 %);
matriculados no curso. Formas de obtenciio: com amigos e colegas de classe.
Referéncia Local/Amostra do estudo Alvo do estudo Instrumento de coleta dos dados Principais resultados
Pessanha; Campos dos Goytacazes, RJ Identificar a Questionario Prevaléncia de uso: 60% dos universitarios responderam que ja
Mota prevaléncia dos utilizaram o metilfenidato durante a faculdade. 51% pertencem ao
(2014)* Amostra universitarios curso de medicina e 49% cursam farmacia.
A pesquisa foi realizada com | usuérios Género: 65% eram do género feminino;
150 universitarios dos de metilfenidato, Idade: 60% dos universitarios tém entre 21 e 25 anos, 34% tém
cursos de farmacia e medi- assim como os idade entre 18 ¢ 20 anos, 4,6% tem de 26 ¢ 30 anos ¢ 1,4% tém
cina de ambos 0s sexos. principais motivos idade acima de 30 anos;
de utilizagéo, Motivacdo: 92% utilizaram em época de prova e 8% utilizaram
formas de aquisi- para melhorar o rendimento na sala de aula e nos estagios;
¢do e possiveis Formas de obtencio: colegas de faculdade e amigos;79% dos
efeitos colaterais. alunos adquiriram o medicamento em drogaria ¢ 87% fez aquisi-
¢d0 do medicamento sem receita.
Referéncia Local/Amostra do estudo Alvo do estudo Instrumento de coleta dos dados Principais resultados
Silveira et al. | Regido Sul Brasil Avaliar a preva- Questionario para avaliar o status Prevaléncia de uso: Cinquenta e dois participantes (34,2%) ja
(2014)”7 Iéncia do uso do socioecondmico e académico, os haviam usado metilfenidato.
Amostra metilfenidato padrdes do uso do metilfenidato e a Género: 51,4% do género feminino;
152 estudantes do quinto e entre estudantes atitude em relagdo a drogas potenci- | Idade: 25.2 +2.76 anos.
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sexto ano de uma faculdade
de medicina.

do 5° e do 6° ano
de uma faculdade
de medicina,
discriminar o uso
com e correlacio-
nar o uso de
metilfenidato com
a ingestdo de

alizadoras da cognigo.

Motivacdo: 68,67% para estudar e 31,4% para melhorar a con-
centragao.

Formas de obtencdo: 71,4% admitiram ter recebido o medica-
mento de amigos; a grande maioria dos estudantes conseguiu o
metilfenidato na escola.

alcool.
Referéncia Local/Amostra do estudo Alvo do estudo Instrumento de coleta dos dados Principais resultados
Micoulaud; Franga, Italia Avaliar a preva- Questionario online, andnimo, Prevaléncia de uso: 20 (8,3%).
Macgregor e Iéncia e as moti- enviado através do banco de dados Género: 58,3% masculino, contra 41,7% do género feminino.
Fond Amostra vagdes para uso da associagdo de estudantes de Idade: A médiafoi de 21,04 com desvio padrdo de + 3,81 anos.
(2014)* 206 estudantes matriculados licito(com indica- medicina e farmacologia da Franga. Motivacd0:90,6% para melhora do desempenho académico,
em medicina e farmacologia. | ¢do médica) e 82,7% para melhora do estado de vigilia.Outros: 7,9% tentar uma
consumo ilicito experiéncia nova, 5,0% para uso recreativo (sensagdo de euforia
(sem indicagdo ou corrigir sedagdo induzida por outras drogas recreativas).
médica) entre
estudantes de
medicina e far-
macologia.
Referéncia Local/Amostra do estudo Alvo do estudo Instrumento de coleta dos dados Principais resultados
Rezahosseini Rafsanjan, Iran Determinar a Estudo transversal com a participa- Prevaléncia de uso: 43 alunos (3,4%), usaram o medicamento nos

etal. (2014)?

Amostra
1260 estudantes universita-
rios de Rafsanjan, Iran.

frequéncia de
abuso de drogas
em uma amostra
de estudantes
universitarios.

¢do de 1260 estudantes que se
ofereceram voluntariamente. Os
dados foram coletados através de
um questionario perguntado com
relagdo ao uso de drogas e infor-
magdes demograficas

ultimos 6 meses.

Género: 24,7% masculino, contra 75,3% do género feminino.
Idade: 21.35 anos (£2.73)

Motivaciao: Todos disseram para aumentar o estado de alerta.
Formas de obtencio: 32.4% dos estudantes que usaram MTF
obtiveram com receita médica e 19,2% sem receita e por inicitiva
propria.
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RESUMO

Cancer de prostata é caracterizado pelo crescimento exagerado
da préstata, glandula localizada na parte baixa do abdomen,
integrante do sistema reprodutor masculino. O céncer de
prostata é o sexto tipo de cancer mais comum no mundo e o
segundo mais prevalente entre os homens no Brasil. Os prin-
cipais fatores de risco para o desenvolvimento da doenca estiio
relacionados a presenca de testosterona e avanco da idade.
Inicialmente a evolucio do céncer é silenciosa e pode nio
apresentar sintomas, com o avanco da doenca os pacientes
podem ter problemas urinarios, infec¢des e insuficiéncia renal
por decorréncia do cancer. O diagnéstico é feito por diversos
exames como toque retal, biopsia, PSA, ultrassonografia e
estudo histopatolégico. A prevencao ¢é feita através de medidas
indispensaveis, como exames perioédicos de rastreamento, pra-
tica de atividades fisicas, alimenta¢do. O tratamento contra o
cincer de prostata deve ser individualizado para cada paciente
e leva em consideraciio o estiagio do tumor. Para os carcinomas
localizados da prostata pode ser realizado a prostatectomia
radical, podendo ter complicacoes como disfun¢io erétil. Em
estagios avancados do cincer de préstata disseminado, se faz
necessario, além da cirurgia radical, o bloqueio hormonal
acrescido de radioterapia. Portanto é importante prevenir e
tratar inicialmente as alteracdes prostaticas evitando o au-
mento da incidéncia de cAncer de préstata. O objetivo do tra-
balho foi mostrar, através de revisio de literatura, os principais
métodos de diagnostico, prevencio e tratamento para o cincer
de prostata.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer, prostata, diagnostico, pre-

vengao, tratamento.

ABSTRACT

Prostate cancer is characterized by overgrowth of the prostate
gland located in the lower abdomen, a member of the male repro-
ductive system. Prostate cancer is the sixth most common type of
cancer worldwide and the second most prevalent among men in

BJSCR

Brazil. The main risk factors for the development of the disease are
related to the presence of testosterone and aging. Initially the de-
velopment of cancer is silent and can have no symptoms, with
advancing disease patients may have urinary problems, infections
and renal insufficiency due to the cancer. The diagnosis is made by
various tests such as rectal examination, biopsy, PSA, ultrasound
and histopathology. Prevention is done through vital measures
such as regular screening tests, physical activity, food. The treat-
ment for prostate cancer should be individualized for each patient,
taking into consideration the tumor stage. For localized prostate
carcinoma may be carried radical prostatectomy, and may have
complications such as erectile dysfunction. In advanced stages of
disseminated prostate cancer, it is necessary, in addition to radical
surgery, hormone blockade plus radiation therapy. Therefore it is
important to prevent and treat prostate changes initially avoiding
the increased incidence of prostate cancer. The aim of this study
was to show, through literature review, the main methods of diag-
nosis, prevention and treatment for prostate cancer.

KEYWORDS: Cancer, prostate cancer, diagnosis, prevention,
treatment.

1. INTRODUCAO

A proéstata ¢ uma glandula que faz parte do sistema
reprodutor masculino, localizada na parte baixa do ab-
démen, produz parte do sémen. No Brasil, o cancer de
prostata ¢ o segundo mais prevalente entre homens,
sendo o sexto tipo mais comum no mundo e o mais pre-
dominante em homens'.

O cancer da prostata (CP) pode apresentar evolugéo
silenciosa inicialmente; os pacientes podem ndo apre-
sentar sintomas ou, apresentarem sintomas parecidos aos
do tumor benigno da prostata. Com o avango da doenga,
podem apresentar também dor dssea, problemas urina-
rios, infec¢do generalizada ou insuficiéncia renal'.
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O toque retal e a dosagem do antigeno prostatico es-
pecifico (PSA) sdo os principais métodos de identifica-
¢a0 de alterag@o na prostata; posteriormente a bidpsia e o
estudo histopatoldgico s@o indicados para a definicdo do
diagnostico do paciente?.

A prevengdo tem como intuito a redugdo da incidén-
cia e prevaléncia da doenga nas populagdes. A queda das
taxas de morbidade e mortalidade pode estar associada
com o reconhecimento de doengas cronicas no estagio
inicial e mudangas de hébitos!.

O tratamento deve ser individualizado para cada pa-
ciente de acordo com a sua idade, tamanho da prostata,
grau histologico, estagio do tumor e os recursos técnicos
disponiveis, portanto, podem ser realizadas cirurgias
radicais, observacdo vigilante, radioterapia e terapias
enddcrinas?.

O objetivo do trabalho foi mostrar, através de revisao
de literatura, os principais métodos de diagnoéstico, pre-
vengao e tratamento para o cancer de prostata.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo exploratério, por meio de uma
pesquisa bibliografica. Foram selecionados artigos na-
cionais disponiveis online em texto completo, com data
apds o ano 2002, usando os bancos de dados Google
Académico e SciELO. As palavras-chave utilizadas fo-
ram: cancer de prostata, prevengdo, rastreamento, diag-
noéstico e tratamento. Foi realizada uma leitura analitica
e seletiva das informagdes contidas nas fontes de inte-
resse de acordo com a qualidade e relevancia do conte-
udo ao tema proposto; os artigos foram agrupados por
assunto. Em seguida ocorreu a interpretacdo, discussaio,
construcao e apresentacao da revisdo de literatura.

3. DESENVOLVIMENTO

Cancer de prostata

Prostata ¢ uma glandula que se localiza na parte bai-
xa do abdomen (Figura 1), se situa abaixo da bexiga e a
frente do reto; envolve a porgdo inicial da uretra, tubo
pelo qual a urina armazenada na bexiga é eliminada'.
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Bexiga Ves1§ula
Seminal
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Pénis — :
Uretra

Epididymis
Testis
Tunica Vaginalis

" Scrotum

Figura 1. Localizagdo da Prostata.
Fonte: http://www.centrodeterapias.com.br/imagens/prostata.jpg.

Localizada na pelve masculina, a prostata ¢ respon-
sével pela produgdo de aproximadamente 50% dos flui-
dos constituintes do s€émen ou esperma, apresenta carater
protetor, além de conferir nutrigdo fundamental para a
sobrevivéncia dos espermatozoides. A prostata é impor-
tante na pratica urologica, pois apresenta ligacdo a varios
processos que causam transtornos a pacientes de dife-
rentes idades’.

De acordo com o envelhecimento do homem a ten-
déncia é que a prostata aumente de tamanho, dessa forma,
o fluxo urinario se torna mais lento e mais dificil de sair a
partir dos 50 anos de idade; devido a compressao da ure-
tra que dificulta a passagem da urina, o jato urindrio se
torna gradativamente fino e fraco®.

O cancer de prostata (CP) em fase inicial demonstra
evolucdo silenciosa, muitas vezes sem que o paciente
apresente sintoma algum, de forma que se assemelhe ao
desenvolvimento benigno da prostata (dificuldade em
urinar e necessidade em urinar mais vezes). Durante a
fase avangada pode apresentar sintomas como: dor d0ssea,
sintomas urinarios ¢ insuficiéncia renal em casos de in-
feccdo generalizada'.

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento
da doenca estdo relacionados a presenga de testosterona e
a idade, uma vez que tanto a incidéncia como a mortali-
dade aumentam significativamente ap6s os 50 anos. Além
disso, homens cujos parentes diretos sdo portadores de
CP tem risco aumentando de desenvolver a doenga. Outro
fator de risco relacionado a hereditariedade é a presenga
de genes envolvidos no adenocarcinoma familiar, por
exemplo, o HPC1 (Hereditary Prostate Cancer 1) pro-
to-oncogene encontrado no brago longo do cromossomo
1 relacionado ao cincer de prostata familiar®.

O cancer de prostata ¢ o segundo mais comum entre
os homens no Brasil (atras apenas do céncer de pele
ndo-melanoma). E o sexto tipo de cAncer mais comum
no mundo e o mais prevalente em homens, representa
aproximadamente 10% do total de canceres. A taxa de
incidéncia do CP € cerca de seis vezes maior nos paises
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desenvolvidos em comparagdo aos paises em desenvol-
vimento®.

Diagnéstico

Os principais métodos diagnosticos para a identifi-
cagdo ou rastreamento do CP sado a realiza¢do do exame
de toque digital da glandula, dosagem do antigeno pros-
tatico especifico (PSA), ultrassonografia transretal, bi-
opsia e estudo histopatologico?.

O toque retal juntamente com a dosagem do PSA pode
demonstrar indicios da enfermidade, sendo assim indi-
cada a realizagdo de uma ultrassonografia pélvica, ou
prostatica transretal; os resultados indicardo se ha ou nao
a necessidade da realizacdo de uma bidpsia prostatica
transretal'. A bidpsia é aconselhada quando os niveis de
PSA ultrapassam 4 ng/mL. Porém, o diagndstico s ¢
feito ap6s a confirmacdo por meio de estudo histopato-
logico realizado com a amostra de tecido obtida pela
bidpsia prostatica'.

Exame clinico - toque retal

O exame clinico de toque digital da glandula prosta-
tica (Figura 2) juntamente com o PSA ¢ realizado prin-
cipalmente para o rastreamento do cancer de prostata. A
principal fungdo do toque retal é avaliar o tamanho, a
forma e a consisténcia da prostata, no intuito de identifi-
car a presenca de nodulos. Este exame apresenta limita-
¢oes, pois so ¢ possivel a palpacdo das por¢des posterior e
lateral da prostata®.

Figura 2. Exame clinico de toque digital da glandula prostatica.
Fonte: http://vivasemcancer.com.br/wp-content/uploads/2013/06/can
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prostata antes dos 60 anos a recomendagdo ¢ realizar o
exame de toque a partir dos 45 anos. Além do cancer de
prostata € possivel identificar outros problemas através
do TP, sendo mais sensivel em homens que apresentam
algum sintoma’.

Antigeno prostatico especifico (PSA)

Antigeno Prostatico Especifico (PSA) ¢ uma proteina
produzida pela prostata e excretada no fluido seminal,
presente em concentragdes muito baixas na circulagdo do
homem saudavel. O exame de PSA possui alta sensibili-
dade e baixa especificidade, sendo indicada a realizagdo
do toque retal em paralelo®.

O aumento dos indices de PSA no soro pode estar
relacionado com patologias como prostatite, hiperplasia
benigna (HPB), e cancer de proéstata. Fatores como
trauma prostatico, uretral, e infecgdo da prostata também
podem elevar os niveis de PSA no soro®.

Alguns dos procedimentos indicados abaixo (Tabela
1) também sdo responsaveis pela elevagdo do PSA:

Tabela 1. Lista de procedimentos comuns e sua relagdo com os niveis
séricos do PSA.

Aument o .
Procedimento umento Tempo médio até que o PSA
do PSA retorne aos valores iniciais
Atividade sexual
Cateterismo vesical
Cistoscopia
. Nao
Exercicios
Variagdo diurna
Toque retal
o1 So altera o
Hemodialise PSA livre
Biopsia prostatica 6 semanas
Ejaculacao 48 horas
Massagem prostati-
36 horas
ca
Ressec¢ao prostatica 6 semanas
Sim
Retengdo urindria queda de 50% em 48 horas
Prostatite 1 a 3 méses na prostatite aguda
Ultrassonografia
(US) transretal 48 horas

cer-de-prostata.jpg

O toque prostatico (TP) ¢ sempre recomendavel,
principalmente para homens acima dos 50 anos, sendo
que para os homens com histérico familiar de cancer de
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Fonte: NARDOZZA JUNIOR (2010)®.

Ao entrar na corrente sanguinea o PSA pode perma-
necer em sua forma livre ou se ligar a uma proteina, en-
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tretanto o PSA livre ndo apresenta fungdo proteolitica,
sendo inativo eventualmente no epitélio prostatico®.

O PSA produzido por células malignas ndo ¢ inativo,
podendo se ligar a proteinas e ser mensurada; dessa forma
pacientes com CP apresentam indices menores de PSA
livre. O PSA total apresenta como limite 4 ng/mL,
quando o PSA total estiver acima de 10 ng/ml hé indi-
cagdo para bidpsia®.

Bidpsia

A biopsia da prostata (Figura 3) ¢ indicada ao cons-
tatar que o nivel de PSA do paciente esta muito elevado.
Essa alterag@o pode apontar presenga de adenocarcinoma,
sendo que nodulos de hiperplasia benigna, infecgdo,
calculos ou infartos prostaticos, podem provocar altera-

¢oes encontradas no toque retal ou PSA e simular a pre-
senca de cancer local?.

Aumento da préstata / HBP

Bexiga

Sonda da
ecografia

Figura 3. Biopsia prostatica. Fonte: http://www.urologica indaia-
tuba.com.br/upload/arquivos/01_DETECCAO.jpg.

Segundo Srougi (2008)%, a realizagio de bidpsia
prostatica pode acompanhar de resultados falso-negativos
em 10% a 22% dos casos. Isso exige que, nos pacientes
com indicios significativos de cancer e biopsia negativa,
o procedimento seja repetido precocemente.

Estudo histopatologico

O diagndstico feito por estudo histopatologico do te-
cido obtido pela biopsia da préstata € indicado quando ha
anormalidades no toque retal e/ou na dosagem do PSA. O
relatério anatomopatolégico deve conter a graduacdo
histologica do sistema de Gleason, que determina a ten-
déncia de disseminacdo e taxa de crescimento do tumor®.

No sistema de Gleason as células do céancer sdo
comparadas as células prostaticas normais. Quanto mais
diferentes das células normais forem as células do cancer,
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mais agressivo sera o tumor e mais rapida sua dissemi-
nagio*.

Os tumores sdo classificados de 1 a 5, sendo grau 1 o
mais bem diferenciado e grau 5, o mais indiferenciado. O
escore final de Gleason ¢ resultado da soma dos graus do
padrdo primdrio (predominante) e secundario (segundo
grau histoldégico mais comum). Assim, as neoplasias mais
bem diferenciadas seriam escore 2 (1+1) e as mais indi-
ferenciadas 10 (5+5). Tumores com escores 2 a 4 sdo bem
diferenciados, os de 5 a 7 sdo moderadamente diferen-
ciados e os de 8 a 10 sdo tumores indiferenciados®.

Prevengao

A prevencdo contra o cancer de prostata ¢ feita por
meio de dois niveis de programas de prevencdo: a pri-
maria que previne a ocorréncia da enfermidade e a se-
cundaria que consiste no diagnostico precoce por meio de
rastreamento com o objetivo de reduzir a incidéncia e
prevaléncia do cancer de prostata'®.

Para a prevengdo primaria ¢ necessaria a limitagao da
exposicao a agentes causais ou fatores de riscos como o
tabagismo, sedentarismo, dieta inadequada. Na preven-
¢do secundaria se faz necessarios procedimentos que
permitam o diagnostico precoce ou detecgdo das lesdes
pré-cancerosas, cujo tratamento pode levar a cura ou, ao
menos, a melhora da sobrevida dos individuos acometi-
dos’.

A forma mais aceita atualmente de rastreamento do
cancer de prostata ¢ a associacdo entre o toque retal e a
dosagem sérica do PSA. Dessa forma, a chance do indi-
viduo com toque retal alterado ter cancer de prostata é
aumentado de acordo com o valor do PSA!!.

O exame clinico de toque retal ou toque digital da
prostata gera polémica por motivos culturais que inter-
ferem diretamente na decisdo de realizar o exa-
me/diagndstico; sdo criadas barreiras por grande parte
dos homens, uma vez que o método do toque pode ser
visto como uma violagdo ou um comprometimento da
masculinidade. No campo da prevengdo da doenga e da
elaboracdo de politicas de assisténcia a saude do homem
se faz necessario maior investimento em campanhas para
que estas questdes sejam suficientemente debatidas'2.

No momento, ndo existem evidéncias concretas de
que o rastreamento para o cancer de prostata identifique
homens que precisem de tratamento ou de que esta pratica
reduza a mortalidade pela doenga'.

O rastreamento do cancer de prostata como qualquer
intervengdo em satde, pode trazer beneficios e malefi-
cios/riscos que devem ser analisados e comparados antes
da incorporagdo na pratica clinica e como programa de
saude publica. O beneficio esperado ¢ a redugdo na
mortalidade pelo cancer de prostata. Os possiveis male-
ficios incluem resultados falso-positivos, infeccdes e
sangramentos resultantes de biopsias, ansiedade associ-
ada ao sobre diagnodstico (overdiagnosis) de cancer e
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danos resultantes do sobre tratamento (overtreatment) de
cinceres que nunca iriam evoluir clinicamente >,

Tratamento

O tratamento adequado contra o cancer de prostata
deve ser individualizado para cada paciente e leva em
conta o estagio do tumor (Figura 4), idade, tamanho da
prostata, grau histologico, comorbidades, expectativa de
vida, anseios do paciente e recursos técnicos disponiveis®.

A A A i

Figura 4. Estagios do Tumor (T1; T2; T3; T4, respectivamente). Fonte:
http://static.hifu-planet.com/media/uploads/pages/diagnostic-stades.jpg

A classificag@o do céncer de prostata segue o sistema
TNM de 2002 (Tabela 2)"'.

Tabela 2. Classificagdo Tumor Nodo Metastase (TNM) para cancer de
prostata.

T - Tumor primario

Tx s s ;
O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO oA .
Sem evidéncia do tumor primério

Tumor clinicamente ndo palpavel ou visivel por método de

T1 |.
imagem

Tla Tumor incidencial - achado histopatologico
em <5% do tecido de ressecgdo

Tlb Tumor incidencial - achado histopatologico
em >5% do tecido de ressecgdo

Tle Tumor identificado por bidpsia por agulha
(PSA elevado)

T2 | Tumor confinado a prostata

T2a Tumor engloba metade de um dos lobos ou
menos
T2b Tumor engloba mais da metade de um lobo,

mas nao os dois lobos

T2c

Tumor engloba ambos os lobos

T3 | Tumor além da capsula prostatica

Extensdo extracapular (unilateral ou bilate-
T3a
ral)
Tumor envolve a vesicula seminal (uma ou
T3b
ambas)

T4 | Tumor fixo ou invade estruturas adjacentes além das vesi-
culas seminais: colo vesical, esfincter externo, reto, muscu-
los elevadores ou parede pélvica

N - Envolvimento linfonodal regional

Nx Linfonodos regionais ndo avaliados
NO Sem metastases para linfonodos regionais
BJSCR
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N1 Metastases linfonodais regionais

M - Metastases a distancia

Mx Metastases a distancia ndo avaliadas
MO Auséncia de metastase a distancia
Ml Metastase a distancia

Mla - Linfonodos néo regionais
M1b - Ossos

MIc - Outros 6rgaos

Fonte: DORNAS M, ef al. (2008)"!.

Os pacientes sao entdo classificados em baixo, médio
e alto risco para o desenvolvimento do cancer de prostata
de acordo com dados da bidpsia, PSA, escore de Glea-
11
son'!,

Tratamento do carcinoma localizado da préstata
(T1-T2)

O tratamento da doenga localizada pode-se dar através
da cirurgia radical, radioterapia, e observacao vigilante,
que ¢ uma opgao frente a doencga localizada, devendo ser
empregue em pacientes acima de 75 anos, com tumores
de baixo grau histolégico e expectativa de vida limitada®.

A cirurgia prostatovesiculectomia radical (PTR) ¢ o
procedimento padrdo-ouro para o tratamento de cancer da
prostata localizado. Aproximadamente 85% dos pacien-
tes submetidos & PTR ndo apresentam evidéncia de do-
enga apos cinco anos e 2/3 apds 10 anos. Pacientes ao
passar pelo tratamento cirirgico podem apresentar al-
gumas complicagdes como disfungao erétil, incontinéncia
urindria, lesdo de reto e as complicagdes decorrentes de
cirurgias de grande porte’.

A radioterapia externa (RXT) € uma 6tima opgdo
para o tratamento da doenca localizada e pode ser in-
dicada para pacientes que tenham contra-indicagdo a
cirurgia. A dose de RXT minima sobre a prostata deve
ser de 72 Cy, respeitando-se a tolerancia dos tecidos
normais adjacentes. Apresenta como possiveis compli-
cagdes: alteragdes gastrointestinais e cistite actinica. A
braquiterapia intersticial permanente com sementes ra-
dioativas esta indicada isoladamente aos pacientes com
bom prognostico (T1-T2a, PSA <10ng/ml, Gleason <7)
ou complementar a RXT externa para casos de pior
prognostico’.

Cerca de 90% a 93% dos pacientes submetidos a
prostatectomia radical, e 60% e 86% dos pacientes tra-
tados com radioterapia externa ou braquiterapia estdo
curados apds 10 anos de acompanhamento. Apesar do
valor curativo da prostatectomia radical ser inquestiona-
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vel e a intervengdo ¢ atualmente realizada com baixa
morbidade; pode provocar impoténcia sexual e inconti-
néncia urindria, gerando comprometimento da qualidade
de vida do paciente?.

De acordo com Srougi (2008)?, a impoténcia surge em
95% dos casos operados com mais de 70 anos de idade,
em 50% dos individuos com 55 a 65 anos e em 15% a
20% dos pacientes com menos de 55 anos.

Tratamento da doenga localmente avangada
(T3-T4)

Na doenca localmente avangada o tratamento mono-
terapico ¢ geralmente ineficaz. As melhores opg¢des de
tratamento incluem a combinagdo do bloqueio hormonal
e cirurgia radical; radioterapia externa ou cirurgia radical
seguida de radioterapia’.

O bloqueio androgénico intermitente (BAI) tem sido
utilizado para pacientes em bom estado geral, com do-
enga metastasica minima, que apresentam queda satisfa-
toria do PSA apods seis meses de tratamento e que se
encontram assintomaticos. A terapia indicada no escape
hormonal inclui o uso de glicocorticoides, cetoconazol e
quimioterapia com mitroxantona e taxanes’.

Tratamento do cancer disseminado (T3-T4-N-M)

A terapéutica enddcrina representa, ainda, o Unico
método eficiente e objetivo para se deter a evolucdo do
cancer da prostata em suas fases mais avancadas. A tes-
tosterona estimula a fungdo ¢ a proliferacdo de células
prostaticas, de modo que a intervengdo reduz os niveis
séricos inibindo a divisdo das células, produzindo re-
gressdo tumoral?,

Sob o ponto de vista clinico, a supressdo da atividade
androgénica pode ser realizada de diferentes formas
(Figura 5): orquiectomia bilateral; supressao da liberacao
hipotaldmica ou hipofisaria de LH e FSH, através de
estrogenos ou analogos de LHRH; bloqueio da agdo pe-
riférica da testosterona através dos anti-androgénicos;
bloqueio da sintese de testosterona pela ciproterona?.

HIPOTALAMO
:
Analogos
'\ F\vd ADRENAL

Loy

HIPOFISE lfs'

Andrégenos

LH, FSH
TESTICULOS
[orquiecioms NG

Figura 5. Formas de ablagdo da atividade androgénica do plasma.
Fonte: SROUGI et al. (2008)°.
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Embora seja atribuida a estas modalidades a mesma
eficiéncia terapéutica, a vivéncia clinica tem mostrado
que a orquiectomia e a estrogenoterapia sdo as alternati-
vas mais eficazes. Os analogos do LHRH apresentam
eficiéncia um pouco menor e os anti-androgénicos peri-
féricos sdo os menos utilizados sob o ponto de vista cli-
nico?.

4. CONCLUSAO

Através das pesquisas realizadas, observou-se que o
cancer de prostata ¢ o segundo tipo de céncer mais pre-
valente entre homens com mais de 50 anos no Brasil e
necessita de intervengdes que possam efetivamente pre-
veni-lo e detecta-lo na fase inicial.

A midia tem divulgado amplamente os cuidados que
os homens devem ter com sua satde destacando a im-
portancia da consulta ao médico para a realizagdo de
exames de prevengdo e rastreamento do cancer de pros-
tata, porém, por motivos culturais, muitos homens tem se
recusado a realizagdo dos exames por considera-los como
uma violagdo ou comprometimento da masculinidade.

A prevengdo primaria € feita através da limitacdo da
exposicao a agentes causais ou fatores de risco como o
tabagismo, sedentarismo, dieta adequada. A prevencdo
secundaria tem como objetivo o diagndstico precoce ou
detecgdo de lesdes pré-cancerosas possibilitando um
tratamento que pode levar a cura ou, a0 menos a melhora
da sobrevida dos individuos acometidos.

Quando o cancer de prostata estd em estdgio avan-
cado, € necessario o tratamento através de radioterapia,
bloqueio hormonal e até mesmo cirurgia dependendo do
nivel de gravidade.

Portanto, sdo necessarios esfor¢os para que as alte-
races prostaticas sejam detectadas precocemente para
dar seguimento ao tratamento adequado evitando a pro-
gressdo do cancer de prostata.
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