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Editorial

Prezado leitor,

Disponibilizamos a décima primeira edig¢do, volume quatro, 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 é 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 segunda edi¢do, volume um, estara disponivel a partir do més de Setembro de 2015!

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

Dear reader,

We provide the eleventh edition, volume four, 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 twelfth edition, volume one, will be available in September, 2015!
Happy reading!

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

E inegivel que o surgimento do ar condicionado veio propor-
cionar maior conforto as pessoas, porém, trouxe consigo alguns
problemas associados a saude, como por exemplo, irrita¢io
nasal e ocular, fadiga, garganta seca, entre outros. A nao reali-
zagao da manutencio periddica e da higienizacio dos filtros dos
condicionadores de ar, sio fatores que favorecem a instalacio
de microrganismos, devido a criacdo de um ambiente adequado
para sua proliferacio. Essa afirmacio é comprovada pela lite-
ratura, que descreve que metade dos locais fechados com cli-
matizadores geralmente possui ar de ma qualidade. A partir
destas informacdes, a pesquisa apresenta os resultados sobre a
contamina¢ao microbiana dos filtros de ares condicionados
instalados em um edificio com funcionamento de escritérios na
cidade de Ipatinga, em que nio ha periodicidade quanto a
limpeza e troca dos mesmos, e constitui na identificacio dos
principais microrganismos presentes nos filtros de ares condi-
cionados do local, além de expor o risco potencial a saude dos
usuarios que permanecem por longos periodos em ambientes
dotados desses sistemas de ar. Todos esses prejuizos a saude
podem ser atribuidos 2 ma higienizacio dos climatizadores,
valendo ressaltar a importincia dos cuidados com a troca e
correta limpeza dos filtros de ares condicionados dos escrité-
rios.

PALAVRAS-CHAVE: Ar condicionado, manutengdo, micro-

organismos, saude.

ABSTRACT

It is undeniable that the rise of air conditioning has provided more
comfort to people, however, it has brought some problems related to
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health, such as nasal and eye irritation, fatigue, dry throat, among
others. Failure to perform periodic maintenance and cleaning of the
filters air conditioners, are some factors that helps the installation of
micro-organisms due to creating a suitable environment for their
proliferation. This research can be proven in the literature, which
describes that some of the environment with air conditioners, usu-
ally have poor air quality. From this information, the research
presents the results of a survey of microbial contamination of air
conditioned filters installed in a building offices operating in the
city of Ipatinga, where is not periodicity as cleaning and replace-
ment of filters air. The survey is also to identify the main microor-
ganisms present in the air conditioned filters, besides exposing the
potential health risks to whom when stay for long periods in the
environments with these air systems. All of these health hazards can
be attributed to the poor cleaning of filters air so it is worth em-
phasizing the importance of correct maintenance in the offices air
conditioner filters.

KEYWORDS: Air conditioned, maintenance, microorganisms,
health.

1. INTRODUGAO

O surgimento do ar condicionado ocorreu em 1902
pelo engenheiro norte-americano Willis Carrier, porém, o
aparelho passou a ser utilizado apenas em 1914, propor-
cionando maior conforto térmico para as pessoas que
faziam o uso deste'. Em regides de climas quentes, o uso
de ar condicionado tornou-se fundamental em diversos
locais, tanto em residéncias, ambientes de trabalho e até
de estudo?.

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr
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O objetivo de grande parte dos projetos arquitetonicos
sempre foi Unico: fornecer aos usudrios um ambiente
apropriado e agradavel dentro dos edificios, porém, esses
locais totalmente fechados diminuem as taxas de troca de
ar, causando o aumento da concentracdo dos poluentes
biolégicos ¢ dos ndo bioldgicos no ar interno® A renova-
¢a0 do ar se torna insatisfatéria, tornando-o viciado, pois
ele acaba-se movimentando de forma ciclica, facilitando
assim o crescimento de microrganismos e oferecendo
risco a satde dos usuarios®.

Antes da década de 70, os problemas de saude re-
lacionados com a poluigdo do ar de ambientes inte-
riores chamavam pouca atencdo da comunidade
cientifica. O interesse por este assunto tem crescido
nos ultimos anos, uma vez que as pessoas tém pas-
sado a maior parte do seu tempo em ambientes fe-
chados’.

A Qualidade do Ar Interno (QAI) gerou grande pre-
ocupagdo, principalmente apds o inicio da construg@o dos
edificios selados, esses edificios sdo conhecidos por ndo
possuirem ventilagdo natural®. O objetivo inicial na
construgdo desses edificios era melhorar o controle de
ruidos e a climatizag¢do, no entanto, acabou acarretando
problemas de saude relacionados a qualidade do ar’.
Esses problemas ocorrem devido aos poluentes produ-
zidos dentro dos edificios, como por exemplo, o dioxido
de carbono, monodxido de carbono, amoénia e nitrogénio,
oriundos de materiais de constru¢io, materiais de limpeza,
mofo, entre outros, além das atividades comuns realiza-
das pelos proprios ocupantes, como a transpiragdo, res-
piracdo, o ato de fumar e o transporte de microrganismos®.
Em detrimento aos edificios selados, no decorrer da dé-
cada de 70, passaram a ser relatadas por trabalhadores de
centenas de edificios modernos dos Estados Unidos e da
Europa as primeiras queixas referentes a saide, como dor
de cabeca, irritagdo nos olhos, coriza, irritacdo ou dor de
garganta, fadiga, letargia e dificuldade para manter a
concentragdo no trabalho’®. A partir dessas queixas, em
1983 foi descrita pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) a Sindrome do Edificio Doente (SED), como uma
alta prevaléncia dos sintomas em ocupantes desses am-
bientes'.

Diante da exposicdo frequente a um local fechado, os
individuos costumam apresentar alguns tipos de reagdes
que podem ser divididas em trés categorias. A primeira e
mais comum ¢ o desconforto térmico, sensagdo de res-
secamento do ar, a ma ventilagdo e a presenga de odores
desagradaveis. A segunda categoria envolve doencas
associadas a fatores especificos do ambiente interno com
presenca de agentes identificadveis, como doencas infec-
ciosas, imunoldgicas ou alérgicas, podendo resultar em
pneumonia de hipersensibilidade, asma relacionada a
edificagdes € legionelose'’. A pneumonia de hipersensi-
bilidade também conhecida como alveolite alérgica ex-
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trinseca, que consiste em um problema de origem imu-
nolégica causado por sucessivas inalagdes de poeiras
organicas ou substincias quimicas''. A asma relacionada
a edificacdes € caracterizada por uma reagao inflamatoria
pulmonar na qual ocorre uma resposta inflamatoéria exa-
cerbada devido a colonizac¢do fungica do pulmao, sendo o
patdégeno mais comum o Aspergillus fumigatus, presente
em 90% dos casos!2. Por fim a legionelose, que de todas
as doengas, tem o agente bioldgico mais preocupante, a
bactéria do género Legionella, causadora de uma doenga
do trato respiratorio, conhecida como legionelose ou
doencga do legionario, a qual pode ser atribuida a pneu-
monia aguda apresentando sintomas de febre alta, cala-
frios, tosse seca, diarreia ¢ dores de cabecga. Estudos re-
centes mostram que a bactéria do género Legionella tem
sido encontrada frequentemente em sistemas de refrige-
ragdo de ar e umidificadores'>. Um dos casos mais em-
blematicos sobre esse tema ocorreu em 1976 em uma
convengdo da Legido Americana que foi realizada no
"Bellevue Stradford Hotel" no estado da Filadélfia nos
Estados Unidos, onde ocorreu o primeiro caso grave de
infeccdo por Legionella pneumophila causando 182 casos
de pneumonia e 29 mortes'*.

Na ultima categoria podem ser relatados sintomas de
causas desconhecidas, mais com provavel relagdo com a
qualidade interna do ar do ambiente onde trabalham ou
residem, como sintomas oculares, cutineos e de vias
aéreas superiores, esses sintomas incluem olhos lacri-
mejantes, ressecamento da pele e deficiéncia respiratoria,
além de cefaleia e fadiga. Para descrever esses sintomas
inespecificos tem-se utilizado o termo Sindrome do Edi-
ficio Doente!?.

Um edificio que possui a SED ndo provoca doengas,
ele colabora no sentido de agravar males de pessoas pre-
dispostas ou de provocar um estado transitério em algu-
mas pessoas. Uma pessoa asmatica, por exemplo, ao
entrar em um edificio doente, provavelmente sentird uma
irritacdo no sistema respiratorio enquanto permanecer no
local'. Esses sintomas geralmente sdo mais fortes
quando a pessoa esta dentro do edificio e tendem a di-
minuir ou desaparecer quando ndo estd mais no local
climatizado®.

Diferentemente de um outro problema que surgiu em
decorréncia da ma qualidade do ar interno, a Doenga do
Ambiente Interno (DAI), pode provocar doengas tais
como: asma, infec¢des bacterianas, virais ou por fungos.
Estas doengas estdo diretamente relacionadas as condi-
¢des do edificio'.

A maioria dos locais fechados como escolas, empre-
sas, cinemas e hospitais possuem ar de ma qualidade, isso
se da principalmente pela ma higienizagdo dos aparelhos
de ar condicionado e a falta de controle sobre possiveis
fontes de contaminacdo’.

Para melhorar a pureza do ar interno € utilizado o
sistema de filtros, porém quando ele ¢ acoplado ao ar
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condicionado e ndo recebe a devida manutencdo, refe-
rentes a trocas e limpeza, podem se tornar um proliferador
de uma ampla variedade de microrganismos’.

A resolugcdo da ANVISA n° 9, de 16 de janeiro de
2003'®, que tem por objetivo diminuir o risco potencial a
saude dos usudrios que permanecem por tempo prolon-
gado em ambientes dotados de ar condicionado, ressalta
que nas unidades filtrantes a limpeza deve ser realizada
mensalmente. Ja quando o filtro é descartavel, este pode
ser utilizado até sua oblitera¢do, e em ambos 0s casos, 0
tempo maximo de uso ¢ de trés meses.

Os principais contaminantes biologicos de ambientes
climatizados sdo as bactérias, os fungos e os virus*. En-
tretanto, também podem ser citados os acaros, pdlen,
tracas, pélos e fezes de animais. As bactérias e os fungos
sd0 mais frequentemente associados aos biocontaminan-
tes e as queixas relacionadas a qualidade do ar de interi-
ores. As bactérias comumente isoladas sdo bactérias dos
géneros Staphylococcus sp. € Micrococcus sp. e, entre 0s
fungos, destacam-se os do género Penicillium sp. Asper-
gillus sp. e Cladosporium sp."’. O virus influenza e o
sincicial respiratorio também sdo encontrados em ambi-
ente interno climatizado', esses sdo responsiveis por
infecgdes respiratorias agudas's.

O Staphylococcus sp., segundo a ANVISA (2004)"°, é
o agente etioldgico de uma série de infeccdes, desde
infeccdes de tecidos 0sseos até a pele. Ja o fungo Asper-
gillus sp. que dentre os fungos mais isolados € o unico de
interesse clinico, aparece como um agente oportunista,
podendo causar alergias e infecgdes, além de sintomas
agressivos como febre, perda de peso, expectoracio
abundante e até o desenvolvimento de asma®*.

Comumente as principais doengas associadas aos
poluentes biologicos sdo a febre do umidificador que se
desenvolve a partir de exposi¢des as toxinas de bactérias
gram-negativas, principalmente daqueles que crescem no
sistema de ventilagdo dos edificios. A asma bronquica
que estd associada a inalag¢@o de aerossol bioldgico. Ja a
pneumonite alérgica, alveolite extrinseca e pneumonia
podem estar associadas a bactérias como Streptococcus
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Legionella e Haemophilus influenzae, virus e
alguns tipos de fungos’.

Diversos estudos tém apontado que diferentes espé-
cies de acaros também podem estar presentes em ambi-
entes fechados que possuem climatizadores. A nivel na-
cional os piroglifidos predominam, destacam-se o Der-
matophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides fari-
nae e o Euroglyphus maynei. Nas areas tropicais como no
Brasil e na Florida, o acaro mais comum € a Blomiatro-
picalis’®. No estudo de caracteristicas clinicas de paci-
entes alérgicos, o principal alérgeno que sensibilizam os
pacientes com rinite foram os acaros da poeira domicili-
ar?®, Os 4caros se distinguem dos fungos, bactérias e virus,
eles sdo artropodes incluidos na ordem dos Aracnideos?!.
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Sousa et al. (2011)*, isolou em um consultério odon-
tologico com climatizador as bactérias dos géneros:
Staphylococcus, Escherichia, Enterobacter, Salmonella,
Shigella, Proteus, Streptococcus, Legionella e Bacillus.

Em um estudo realizado nos climatizadores de 30 re-
sidéncias do municipio de Ubiratd, localizado no estado
do Parand, foram identificados nos filtros de ar que ndo
eram limpos com frequéncia o crescimento elevado de
microrganismos como bactérias Staphylococcus aureus,
Escherichia coli e fungos que apesar de presentes, nao
foram identificados??.

Novamente o Staphylococcus aureus aparece, dessa
vez em 100% das amostras analisadas, seguidas do Sta-
phylococcus coagulase negativa que se encontra em
88,2% das amostras ¢ a Escherichia coli em 78,4% em
uma pesquisa realizada em uma institui¢do de ensino
superior em [tumbiara — Goias que analisou a qualidade
do ar interno®.

Observa-se entdo, a importancia da manutengdo dos
sistemas de ventilagdo mecanica, os edificios podem ser
fontes de riscos a saude de seus ocupantes, trazendo do-
engas por transmissio aérea’.

E foi dessa grande importancia da limpeza e troca dos
filtros de ares condicionados, que surgiu o interesse por
essa pesquisa. O presente trabalho tem por objetivo
conduzir a andlise dos filtros de ares condicionados ins-
talados no edificio selecionado, que tem como caracte-
ristica a ndo periodicidade da troca e limpeza desses.
Objetiva-se, ainda, a realizar a identificacdo dos princi-
pais microrganismos causais de doencas respiratdrias que
podem estar sendo causados por essa falta de manutengéo
dos filtros, além de avaliar, através de um questionario
especifico os frequentes sintomas que os ocupantes do
local tém sentido que podem estar relacionados a Sin-
drome do Edificio Doente.

2. MATERIAL E METODOS

Foi selecionado um edificio localizado na cidade de
Ipatinga - MG em uma avenida do bairro Cidade Nobre.
Para padronizagdo da pesquisa, no prédio ha funciona-
mento apenas de escritorios, e ndo ha periodicidade na
limpeza e troca de filtros de ares condicionados. O edifi-
cio € composto por cinco andares, distribuidos da se-
guinte forma: o 1° andar possui cinco salas, cada sala
deste andar possui um ar condicionado. O 2° andar possui
seis salas, cada sala com um ar condicionado. No 3° ha
cinco salas, a primeira sala possui um ar condicionado, a
segunda sala possui dois, a terceira e a quarta apenas um.
O 4° andar tem duas salas, cada uma com um ar condi-
cionado. No 5° e altimo andar ha trés salas, cada uma com
um ar condicionado. Totalizando assim, 24 ares condi-
cionados.

A coleta foi realizada no periodo de 18 a 21/05, sem-
pre na parte da manha, em horarios em que as salas es-
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tavam sendo utilizadas e o aparelho de ar condicionado
estava ligado. Para padronizagdo, foi realizada a coleta
das amostras de um ar condicionado por sala, portanto,
considerando o universo de 24 ares condicionados, 21
aparelhos foram escolhidos para analise. Os ares condi-
cionados estao instalados na parede a aproximadamente
1,5m.

Realizou-se a coleta de cinco condicionadores por dia,
durante o periodo de 3 dias. No quarto e ultimo dia, foram
realizadas a coleta de 6 amostras. A identificagdo bacte-
riologica do material coletado foi totalmente terceirizada.
O laboratorio responsavel pela analise das amostras ¢ o
laboratorio Vila Rica, localizado na avenida Japao, n® 259,
bairro Cariru, na cidade de Ipatinga - MG. Cada amostra
foi identificada com o nimero do andar, a fim de esta-
belecer a relacdo dos resultados encontrados, sendo en-
caminhadas diariamente ao laboratorio de apoio. As co-
letas para andlise de contaminag¢do dos filtros de ares
condicionados foram realizadas com swabs esterilizados,
contendo meio de transporte Cary Blair em um centime-
tro quadrado de superficie de cada um dos filtros dos
aparelhos. Os swabs antes da coleta foram umedecidos
em solugdo salina estéril para melhor fixagdo e apreensdo
do material.

O laboratodrio de apoio ¢é responsavel por produzir os
meios de cultura utilizados para a identificagdo microbi-
ologica das amostras. Sao realizados teste de esterilidade
e viabilidade a cada produ¢do, sendo que no teste de
esterilidade, os meios produzidos sdo incubados em es-
tufas calibradas a 37°C por 24 horas, a fim de se observar
se houve crescimento bacteriano. No teste de viabilidade
sdo testadas cepas padrdo ATCC, Pseudomonas aerugi-
nosa ATCC 27853, Enterococos faecalis ATCC 29212,
Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus
ATCC 25923.

Ja as analises de fungos foram realizadas no labora-
torio de microbiologia da Faculdade Unica. A coleta foi
realizada em tubos contendo o meio agar Sabouraud e
procedeu-se da seguinte forma: os tubos foram expostos
préoximo ao ar condicionado de cada sala por um periodo
de 15 minutos e em seguida encaminhados ao laboratério
da faculdade. Para isolamento de fungos, foi utilizada a
norma técnica 001, descrita pela ANVISA (2003) na
Resolugdo n° 9!, que tem por objetivo pesquisa, moni-
toramento e controle ambiental da possivel colonizagio,
multiplicagdo e disseminacao de fungos em ar ambiental
interior. O crescimento dos fungos ocorreu por 7 dias a
25°C, apds isso, foi realizada a técnica do microcultivo
em laminas de acordo com o manual da ANVISA
(2004)"°, para melhor visualizagio de suas estruturas
micromorfologicas. A identificacdo foi realizada em gé-
nero e quando possivel em espécie.

Para maiores informacgoes, foi realizado um levanta-
mento sobre a manutengdo dos ares condicionados ali
instalados. Além desse levantamento, foi aplicado um
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questionario (Tabela 1) para relatar a presenca de alguns
sintomas que os ocupantes do local sentem com fre-
quéncia ou ja sentiram e que podem estar relacionados a
Sindrome do Edificio Doente.

Tabela 1. Modelo de questiondrio aplicado nos funcionarios do edificio.

Sexo: (F) (M) Idade:
Ha quanto tempo trabalha nesse local?
Qual seu horario de trabalho?
Quando esta no local de trabalho costuma sentir os
sintomas abaixo?
Dor de cabega: sempre ( ) asvezes( ) nunca( )
Garganta seca: sempre ( ) asvezes( ) nunca( )
Irritagdo nasal: sempre ( ) asvezes( ) nunca( )
Irritacao/ ardor nos olhos:
sempre ( ) asvezes( ) nunca( )
Fadiga: sempre ( ) asvezes( ) nunca( )
Febre: sempre ( ) asvezes( ) nunca( )
Tontura: sempre ( ) asvezes( ) nunca( )
Falta de ar: sempre ( ) asvezes( ) nunca( )
Ressecamento da pele:
sempre ( ) asvezes( ) nunca( )
Dificuldade para manter a concentrag@o no trabalho:
sempre () asvezes( ) nunca()
Tem observado os problemas abaixo com frequéncia?
Gripe: sim( ) nao( )
Resfriado: sim () nao ( )
Tosse seca: sim () nao( )
Dor de garganta: sim( ) ndo ( )

3. RESULTADOS

Os resultados das analises bacteriologicas demons-
tram que apenas as salas do 4° andar, ndo apresentaram
crescimento para Staphylococcus sp., Streptococcus sp. €
Enterobactérias. Entre as demais salas, ao menos uma
apresentaram contaminagao dos filtros. Ja o 2° andar do
edificio, todos os aparelhos de todas as salas que foram
submetidos a pesquisa apresentaram contaminagdo mi-
crobiana.

1000085

90,00% |
80,00%
70,00% |
60,00% |
50,00%

40,00% -
30,00% -

nosfiltros de ar por andar

= Negative para Staphylococtus sp., Streptococeus sp., @ Entercbactérias

Prevaléncia de espécies bacterianas isoladas

= Klebsiella pneumoniae
Staphvlococous saprophyticus
Staphvioceous ecagulase negativa
Figura 1: Relagao do nimero de espécies bacterianas isoladas por andar
do edificio.
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A Figura | apresenta a ocorréncia de bactérias identi-
ficada nas amostras. No total de 21 amostras, 11 (apro-
ximadamente 53%) apresentou crescimento negativo para
Staphylococcus sp., Streptococcus sp. e Enterobactérias e
demonstra a relagdo do niimero de espécies bacterianas
isoladas dos filtros dos condicionadores de ar por andar
do edificio. Foram identificadas 3 bactérias patogénicas
diferentes. A bactéria identificada que apresentou maior
prevaléncia foi o Staphylococcus coagulase negativa,
com 8 ocorréncias no total.

No caso especifico desta pesquisa, e por se tratar de
um laboratério de analises clinicas que ndo fornece uma
identificagdo mais elaborada, ndo foi possivel identificar
algumas bactérias como, por exemplo, a Legionella. Po-
rém, ndo pode ser descartada a possibilidade, uma vez
que altas temperaturas e baixa umidade quando associada
a falta de limpeza dos aparelhos de ares condicionados,
favorecem aparecimento desse e de varios outros mi-
crorganismos.

Na analise de fungos, foram consideradas apenas 19
amostras, pois 2 amostras foram consideradas insufici-
entes para identificagdo. Ao total da analise, foram en-
contradas 5 espécies diferentes de fungos, conforme
ilustra a Figura 2 e demonstra a relagdo do numero de
espécies fungicas isoladas dos filtros dos condicionadores
de ar por andar do edificio. Em um universo de 19
amostras, todas as amostras identificadas apresentaram
crescimento fingico, com maior frequéncia o Aspergillus
sp. que apresentou crescimento em 11 amostras. O género
Aspergillus compreende um grupo de fungos anemofilos,
pois sdo dispersos através do ar atmosférico na forma de
€sporos.
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Figura 2: Relagao do nimero de espécies fungicas isoladas por andar
do edificio.

Todos os aparelhos instalados nas empresas possuiam
mais de 1 ano de uso, em nenhum deles havia sido reali-
zada a troca dos filtros de ares condicionados, apenas uma
auxiliar de servigos gerais efetuava a limpeza superficial
do aparelho esporadicamente, sem uma periodicidade
correta. Outro fato importante, ¢ que os ares condicio-
nados permanecem ligados somente no horério de fun-

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.11,n.4,pp.05-13 (Jun - Ago 2015)

cionamento dos escritorios, de 08:00 as 18:00 horas, no
periodo de segunda a sexta-feira. Aos finais de semana, as
salas permanecem com as portas e janelas fechadas.

No edificio hd um total de 35 funcionarios. Em res-
posta ao questiondrio aplicado, obtemos as seguintes
informagdes: no geral, todos os funcionarios tém sentido
sempre sintomas como garganta seca, irritacdo nasal e
irritagdo ocular, e com frequéncia tem sentido também
dores de cabeca, ressecamento da pele e dificuldade de
manter a concentragdo no trabalho, conforme ilustrado na
Figura 3.
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Figura 3: Sintomas frequentes.

Verifica-se, ainda, que mais de 70% dos entrevistados
tem observado com frequéncia resfriado e tosse seca, de
acordo com a Figura 4.
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Figura 4: Problemas frequentes.

4. DISCUSSAO

Os resultados obtidos confirmam a contamina¢do dos
filtros de ares condicionados instalados no edificio. Como
demonstrou a Figura 1, em algumas salas do edificio e o
4° andar apresentou crescimento negativo para Sta-
phylococcus sp., Streptococcus sp., € Enterobactérias.
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Porém, convém dizer que varios outros tipos de conta-
minacdo podem existir fora do ambito dessa pesquisa,
seja de origem biologica (virus, protozodrios, pdlen, etc.)
ou quimica.

A bactéria mais isolada nas amostras de ares condi-
cionados foi o Staphylococcus sp. que, apesar de ser en-
contrado na flora microbiana humana, quando o orga-
nismo do individuo apresenta uma situacdo de desequi-
librio podem ser bactérias patogénicas, responsaveis por
diversos tipos de infecgdes?®. Por fazer parte da flora
microbiana, o Staphylococcus sp. reside no trato respi-
ratorio superior ou pele. Eles sdo resistentes a desseca-
mento, sendo facilmente disseminados pelas particulas de
poeira presentes no ar e nas superficies?®. Podem provo-
car doencas como por exemplo, pneumonia, meningite,
além de doengas de pele?.

Essas doencas de pele, ocorre devido as toxinas pro-
duzidas pelo Stapylococcus sp., podendo levar a necrose
epidérmica. Esse tipo de infeccdo pode atingir desde
regides superficiais até os tecidos mais profundos, sendo
o Stapylococcus aureus o agente mais comum. Em indi-
viduos saudaveis, a pele normal ¢ colonizada por apro-
ximadamente 8 a 10 espécies de Staphylococcus sp.?’.

Outro achado importante foi o Staphylococcus coa-
gulase negativa, bactérias que sdo comuns como conta-
minantes por colonizar a pele’*. Um estudo sobre a sus-
cetibilidade antimicrobiana in vitro dos Staphylococcus
coagulase negativa em infec¢des oculares, demonstra que
essa ¢ uma bactéria causadora de diversos casos de con-
juntivite. Essas infec¢des bacterianas correm riscos de
evoluir € trazer graves consequéncias para a visdo®®. Ja o
Staphylococcus saprophyticus, esta relacionada a infec-
¢des de trato urinario®®. A espécie Klebsiella pneumoniae
também constitui um carater oportunista, e ocasiona uma
forma grave de pneumonia em humanos?.

Dos fungos encontrados, o Trichophyton sp. e Epi-
dermophyton sp., sdo classificados como fungos derma-
tofitos, que atacam a pele, o cabelo e as unhas®®. Os
dermat6fitos sdo organismos dispersos no ambiente em
que vivemos, podendo ser facilmente isolados em pessoas,
animais e superficie terrestre’’.

Além das infecgdes superficiais, os dermatéfitos po-
dem também causar infecgdes cutaneas, essas por con-
sequéncia, causam alteragdes patologicas no individuo,
respostas imunologicas celulares em que, a intensidade da
resposta pode estar diretamente associada com o estado
imunologico do paciente acometido, a profissdo, pertur-
bagdes circulatorias periféricas, clima e com a espécie do
fungo causador.

Leveduras do género Candida, podem ser encontradas
no solo, alimentos, dgua, fazendo parte da microbiota de
homens e animais. S30 microrganismos comensais, que
habitam primariamente o trato gastrointestinal, fazendo
parte também da microbiota vaginal, da uretra e dos
pulmdes. Entretanto, essas mesmas leveduras podem se
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tornar patogénicas, caso ocorra um desequilibrio em sua
relacdo com o hospedeiro, por isso sdo consideradas
oportunistas. Esse microrganismo degrada proteinas e
carboidratos para obterem fonte de carbono e nitrogénio,
elementos essenciais para seu desenvolvimento?3. Podem
desenvolver infecgdes de pele e mucosas em pacientes
saudaveis, mais em contrapartida, também podem ser
responsaveis por graves infeccdes em pacientes imu-
nocomprometidos®.

Os fungos do género Aspergillus e Penicillium sao
fungos colonizadores de superficies e ambientes internos.
Ambos sdo alergénicos para humanos®. O Aspergillus sp.
¢ um fungo de distribui¢do universal na natureza, cuja
fonte de contagio mais comum ¢ a via aérea. Esta espécie
pode causar doengas nos humanos dependendo do estado
imune do hospedeiro. O isolamento desse fungo em se-
crecdes respiratorias de hospedeiros normais geralmente
reflete colonizacgdo, ¢ ndo infec¢do. Em individuos ato-
picos, o Aspergillus sp. pode causar rinite alérgica, asma,
pneumonite por hipersensibilidade e aspergilose bron-
copulmonar alérgica (ABPA). Em individuos imu-
nocomprometidos, alguns conidios germinam no pulméo
em forma de hifas, a forma invasiva do fungo, o que causa
infecgdo angioinvasiva grave e frequentemente fatal
chamada aspergilose pulmonar invasiva®> (API).

A presenga de microrganismos nos filtros de ares
condicionados instalados no edificio como Staphylococ-
cus coagulase negativa, Klebsiella pneumoniae € o As-
pergillus sp., indicou uma situacdo de potencial risco para
saude dos ocupantes. Entretanto nao se pode afirmar que
tais agentes possam estar reduzindo significativamente a
qualidade interna no edificio, muito menos que esses
agentes possam estar ocasionando condigdes de enfer-
midades em seus ocupantes.

Ademais, principalmente no caso de microrganismos
oportunistas, como os encontrados, o desenvolvimento de
alguma enfermidade depende diretamente das caracteris-
ticas de cada individuo, tais como: resisténcia, condi¢ao
inicial de saude, grau de exposicao, idade, predisposigao,
etc.

O que de fato pode-se notar, ¢ a alta incidéncia dos
sintomas relacionados no questionario aplicado, princi-
palmente no quesito irritagdo nasal, ocular, garganta seca
e ressecamento da pele, sintomas reconhecidamente as-
sociados a contaminagdo do ar interno, o que revela
grande relagdo com a Sindrome do Edificio Doente.
Confirmando a bibliografia, na qual esses sintomas de
provaveis causas desconhecidas vem trazendo grande
desconforto aos usudrios de locais climatizados

A alta contaminacdo dos filtros de ares condicionados
do edificio analisado ja era esperada, uma vez que o local
ndo cumpre o procedimento estabelecido pela ANVISA
(2003)' resolugdo n° 9, onde diz que deve proceder a
limpeza dos filtros de ar mensalmente, e a troca ndo pode
ultrapassar trés meses.
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Essa mesma resolugdo estabelece medidas de corre-
¢do para ambientes interiores no caso de presenca de
bactérias e fungos. Quando houver presenga de bactérias
deve-se realizar limpeza e conservagdo das torres de
resfriamento, higienizar os reservatdrios e bandejas de
condensador ou manter tratamento continuo para eliminar
as infiltragdes, além de higienizar as superficies. Ja para
fungos, as medidas sdo, corrigir a umidade ambiental,
manter sobre controle rigido vazamentos, infiltragdes e
condensac@o de agua, higienizar os ambientes e compo-
nentes do sistema de climatiza¢do ou manter o tratamento
continuo para eliminar as fontes, eliminar materiais po-
rosos contaminados, eliminar e restringir vasos de plantas
com cultivo de terra, ou substituir pelo cultivo em agua
(hidroponia), utilizar filtros G1 na renovacdo do ar ex-
terno.

5. CONCLUSAO

O trabalho demonstrou a situagdo de um edificio com
5 escritorios onde ndo ha periodicidade de manutengio
dos ares condicionados, na cidade de Ipatinga. Em labo-
ratorios, foi possivel identificar nas 21 amostras coletadas
diversos tipos de microrganismos. Esses resultados con-
firmam a realidade vivida pelos ocupantes do edificio,
uma vez que de acordo com o questionario aplicado, tem
se observado grande incidéncia de sintomas associados a
problemas de baixa qualidade do ar interior.

A resolugdo n° 9 da ANVISA (2003)'°, esclarece que
um ambiente climatizado aceitavel, deve ser livre de
contaminantes em concentragdes potencialmente peri-
gosas a saude dos ocupantes ou que apresentem um mi-
nimo de 80% dos ocupantes destes ambientes sem queixa
ou sintomatologia de desconforto. Portanto, cumprir a
resolucdo € combater alergias, infeccdes e doengas res-
piratérias.

Apesar das limitagdes encontradas para realizacdo do
trabalho, reuniram-se importantes informagdes sobre os
riscos que correm os individuos expostos por longos
periodo em ambientes dotados de climatizadores que néo
possui limpeza e troca dos filtros de ar, podendo ocasio-
nar desconfortos ou até doengas respiratorias mais graves.

O controle na periodicidade da limpeza e troca dos
filtros, além de manter a qualidade do ar, garante a satde
dos trabalhadores que ficam expostos a esses ambientes,
uma vez que tem se observado que microrganismos que
fazem parte da flora humana podem causar graves in-
fecgdes. Conclui-se entdo a importancia de ressaltar esse
assunto, alertando a populacdo que faz uso desses ambi-
entes climatizados a consequéncia que traz a saude
quando ndo obedecido os padrdes estabelecidos para a
limpeza dos filtros.
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RESUMO

Telangiectasias sdo vasos superficiais de pequeno calibre
que incomodam esteticamente as mulheres principalmente
no periodo do verdo. Embora a escleroterapia seja o trata-
mento padrio, é crescente a busca por tratamentos alter-
nativos nao-invasivos, como laser e Luz Intensa Pulsada
(LIP). Assim, nosso objetivo foi o de demonstrar a impor-
tancia do uso da Luz Intensa Pulsada associada a Radio-
frequéncia no tratamento de telangiectasias e veias reticu-
lares.

PALAVRAS-CHAVE: Telangiectasias, veias, Luz Intensa
Pulsada.

ABSTRACT

Telangiectasia are superficial vessels of small caliber that aes-
thetically bother women, especially in summer. While sclero-
therapy is the standard treatment, there is growing demand for
non-invasive alternative treatments such as Laser and Pulsed
Light Intensa (LIP). So our objective was to demonstrate the
importance of using Intense Pulsed Light Radiofrequéncia
associated with the treatment of telangiectasias and reticular
veins.

KEYWORDS: Telangicctasia, veins, Intense Pulsed Light.

1. INTRODUCAO

As telangiectasias sdo vasos superficiais de pequeno
calibre que incomodam esteticamente as mulheres prin-
cipalmente no periodo do verao. Embora a escleroterapia
seja o tratamento padrdo, nos ultimos anos hé crescente
busca por tratamentos alternativos ao uso de injecdes e
ndo-invasivos, como laser e luz intensa pulsada (LIP)"2.
A LIP possibilita maior sele¢do dos parametros, aco-
plando-se a ponteira os filtros seletivos de comprimentos
de onda especificos para os alvos desejados, tornando-se
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mais versatil para diferentes tipos de lesdes de pele e
fototipos, com alta seletividade, seguranga e menor cus-
to-beneficio®. Atualmente, ha plataformas com ponteiras
de laser, LIP e radiofrequéncia para aumentar as opgdes
de tratamentos estéticos. A tecnologia E-light é a evolu-
¢do da Luz Intensa Pulsada associada a radiofrequéncia
(RF) bipolar no mesmo handpiece, que torna o trata-
mento da LIP mais seguro, confortavel e eficaz nos di-
versos tratamentos®*>.

O objetivo deste trabalho foi demonstrar a importan-
cia do uso da Luz Intensa Pulsada associada a Radiofre-
quéncia no tratamento de telangiectasias e veias reticu-
lares.

2. MATERIAL E METODOS

A amostra consiste em trés pacientes do sexo femi-
nino, variando de 18 a 65 anos de idade, tratadas em
regime ambulatorial. O diagnostico foi obtido por
anamnese — Doppler sem registro e exame fisico direci-
onado.

As caracteristicas dos portadores de telangiectasias
no presente estudo sdo de varizes reticulares da regido
poplitea, panturrilha e coxa. Telangiectagias de coxa em
sua maioria e associadas com varizes subcutineas e
subdérmicas, de etiopatogenia e fisiopatologia diversa.

Neste estudo foi utilizada a plataforma Dermahealth
HS-315 (CELEBRIM) (Certificado Nacional e Interna-
cional FDA, CE, INMETRO e ANVISA N°
80827000001, que contém duas ponteiras: 1) ponteira
para aplicacdo da tecnologia E-light (LIP associado & RF
bipolar) e outra ponteira RF monopolar (1MHz)°.

O protocolo instituido foi aplicagdo da radiofrequén-
cia monopolar (1 MHz) nas coxas e pernas e posterior
aplicagdo localizada da LIP associada a radiofrequéncia
(E-light) nas telangiectasias em membros inferiores®*%”7.
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3. ESTUDO DE CASOS SELECIONADOS

Os pacientes receberam trés sessdes de tratamento de
RF por 20 min em coxas ¢ pernas ¢ para contorno cor-
poral com intervalo de 15 dias entre as sessdes.

Caso 1. R.F,, 39 anos, fototipo IV, fez tratamento estético para fibrose
pos-cirargico.

Sessio e Aplicador Tempo Filtro Nivel Fluéncia Nivel
data (mm) (min) (nm) (J/em?)

! ----- -

2 5

3 ----- 5
4 5

w

Caso 2. S.T., 61 anos, fototipo III, tratamento estético em coxa e pan-
turrilha.

) ;!
- g q P Largura
Sessio e Aplicador Tel_npo Filtro Nivel Fluéncia Nivel G0k pulso
data (mm) (min) (nm) (J/em?)
(ms)
2 28 20 510 25 9.1 5 500

w

Caso 3. T.T., 28 anos, fototipo III, tratamento estético em coxa e
panturrilha.

V.11,n.4,pp.14-16 (Jun - Ago 2015)

Os resultados mostraram-se satisfatorios. Nao ocorreu
nenhuma complicagdo importante e todos foram reava-
liados nas sessdes de tratamento. As pacientes apresen-
taram leve eritema transitorio que desapareceram até 3
(trés) horas ap6s a aplicagdo. O uso de lo¢des calmantes
e/ou compressas frias sobre as areas tratadas poderia
minimizar tal efeito. Raramente podem ocorrer
eritemas mais intensos que desaparecem entre 2
e 7 dias ap6s a aplicacdo sem a necessidade de
tratamentos adicionais.

Largura
do pulso
(ms)

RF

500

500

500

500

ST

500

500

; N
& q q P Largura

Sessdo e Aplicador Tempo Filtro n Fluéncia o

data (mm) (min) (nm) Riize] (J/em?) Rzl ?:m) BUES
Figura 1. Aspecto visual antes (esquerda) e apos a aplica-

1 ----- 5 500 ¢do de trés sessdes de tratamento com LIP associada a
radiofrequéncia (E-light) (direita).

2 5 500

; ----- R 4. DISCUSSAO

4 5 500

: ----- :
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A Luz Intensa Pulsada com tecnologia
500 E-light é uma evoluc¢do da LIP, pois comina a
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acdo conjunta das tecnologias de LIP e RF bipolar (Ra-
diofrequéncia) simultaneamente na mesma ponteira®.

Atualmente este equipamento dispde de resfriador de
pele que propicia muito conforto para o paciente. Para o
tratamento de areas muito sensiveis e pouco pigmenta-
das como a face interna dos pés, este tipo de tratamento
pode ser a melhor indicagdo!.

Dificilmente a LIP e RF bipolar (Radiofrequéncia)
causardo queimadura ou eventos adversos, sendo ser
usado em qualquer parte do corpo. Sensagdo de dor ¢
baixa quando comparada a outros lasers; ndo observado
recidivas nos pacientes monitoradas. As falhas no trata-
mento sdo raras e pode ser usado durante o ano todo,
propiciando, assim, um tratamento mais seguro, confor-
tavel e eficaz!*>S,

5. CONCLUSAO

A tecnologia E-light mostra-se ser um tipo de trata-
mento com boa efetividade sobre as telangiectasias,
sendo utilizado com sessdes que podem durar de 10 a 15
minutos.
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RESUMO

Fibrodisplasia ossificante progressiva (FOP) é uma doenga
genética rara do tecido conjuntivoe. Ocorre formacgio de
ossos no interior dos musculos, tenddes, ligamentos e teci-
dos conectivos. A progressio da FOP pode ser espontinea
ou acelerada por traumas, tais como: quedas, cirurgias,
biépsias. Tratamentos odontoldégicos, principalmente os
invasivos podem promover trauma e formacdo o6ssea, evi-
ta-se anestesias, principalmente a mandibular, prevenindo
anquilose da articula¢io temporomandibular. Paciente do
sexo masculino, 12 anos com FOP foi encaminhado para
atendimento odontologico, devido queixa de rangimento
dos dentes, desgaste dental acentuado e suspeita de bru-
xismo. Foi realizada anamnese e exame clinico odontolégico,
constatando-se inexisténcia de bruxismo. Recomendou-se
ao paciente, realizacio de alguns exames laboratoriais e
avaliacdo médica, suspeitando-se da existéncia de vermi-
nose, que poderia ser a possivel causadora do rangimento
dental, porque nio se constatavam evidéncias de um pro-
cesso cronico de ranger de dentes, como € o bruxismo. De-
vido presenca de carie profunda no primeiro molar inferior,
procedeu-se a curetagem cuidadosa do local e a restauracio
temporaria com cimento de iondmero de vidro, procuran-
do-se evitar quaisquer procedimentos odontoldgicos que
pudessem causar formacio 6ssea. O restante do tratamento
seria realizado em momento posterior e o paciente perma-
neceu em acompanhamento.

PALAVRAS-CHAVE: Ossificagdo heterotopica, desenvol-

vimento 6sseo, qualidade de vida.

ABSTRACT

Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) is a rare
genetic illness of the connective tissue, when a bone
growth occurs inside the muscles, tendons, ligament and
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connective tissue. The progression of FOP may be spon-
taneous or accelerated by traumas: falls, surgeries and
biopsies. Dental treatments, especially the invasive ones,
may promote trauma and bone growth anaesthesia is
avoided, especially the mandibular one, preventing tem
poromandibular joint ankylosis. A 12-year-old male pa-
tient with FOP was referred to dental treatment due to
complaints of teeth grinding, a great dental erosion and
suspected bruxism. Anamnesis and dental clinical as-
sessment were made and bruxism was not observed. The
patient was referred to laboratorial exams and medical
assessment, suspected of verminosis, what could be the
possible cause of dental grinding, why not were finding
evidence of a chronic process of gnashing of teeth, such
as bruxism. Because of the presence of deep cavity, cu-
rettage and temporary restoration with glass ionomer
cement and were made, in order to avoid any dental
procedures which could cause bone growth. The re-
mainder of treatment would have been performed later
and the patient was followed up.

KEYWORDS: Heterotopic ossification, bone develop-
ment, quality of life.

1. INTRODUGAO

A fibrodisplasia ossificante progressiva (FOP) é uma
doenga autossdmica dominante, rara que afeta os tecidos
de origem conjuntiva, principalmente musculos e articu-
lagdes. Caracteriza-se por ossificacdes inespecificas,
provocando limitagdo dos movimentos, podendo levar a
alteracdes respiratorias pelo comprometimento na mus-
culatura intercostal. Estima-se que ocorra um novo caso
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da doenga para cada dois milhdes de nascimentos'2.

Cerca de 96% dos portadores de FOP, apresenta de-
formagdo nos haluces (dedo grande do pé) ja ao nasci-
mento’.

A doenca evolui com surtos esporadicos de ossifica-
¢oes ectopicas, afetando um ou varios musculos e res-
tringindo os movimentos das articulagdes. Pode com-
prometer a vida do paciente, por causa de mineralizagdes
na musculatura intercostal e respiratoria®>.

As ossificagdes iniciam-se ainda na infincia, por
volta dos 3 a 4 anos de idade, e geralmente ocorrem de
forma espontanea, podendo, no entanto, serem induzidas
apos traumas leves, processos infecciosos, ou até mesmo
posteriormente a tratamentos médicos e odontolégicos
inadvertidos, como nos casos desencadeados apds inje-
¢Oes intramusculares e anestesia intraoral®”’. A limitacdo
dos movimentos, imposta pelas formagdes dsseas nas
articulagdes, € a caracteristica de maior relevancia para
os portadores de FOP, afetando, principalmente, a coluna,
0 quadril e as articulagdes periféricas®.

O quadro clinico ¢é caracterizado por sinais inflama-
torios, com dor, enrijecimento periarticular e perda gra-
dativa da capacidade funcional da area afetada, sendo
sua progressdo no sentido axial-caudal e proximal-distal.
O paciente apresenta também uma limitada expansdo das
paredes toracicas, o que resulta em importantes proble-
mas cardiopulmonares, além de um comprometimento
funcional dos pulmdes, favorecendo a instalagdo de
quadros infecciosos. Em muitos casos, ocorre a dimi-
nui¢io da condugdo auditiva ou até mesmo surdez"3.

Aproximadamente aos 30 anos, ja se observa pacien-
tes restritos ao leito. Geralmente, a morte ocorre por
insuficiéncia respiratoria e cor pulmonale, devido a res-
trigio toracica’!!. Diafragma, musculos extra-oculares,
cardiaco e liso ndo sio comprometidos pela doenga'®.

A FOP ¢ uma doenga que exige, por parte da equipe
médica, um diagndstico precoce a fim de diferenciar as
ossificagdes de outras patologias que possam ocasional-
mente apresentar quadro clinico semelhante, fazendo
diagnostico diferencial para a calcinose idiopatica uni-
versal, dermatomiosite, calcinose idiopatica tumoral e
doengas relacionadas a alteracdes no metabolismo 0Os-
seo'?,

Nenhum procedimento invasivo € necessario para se
chegar ao diagnostico da FOP4,

No complexo maxilo-facial, ha relatos de ossificagdo
do musculo temporal, pterigéide medial, pterigoide late-
ral e, mais comumente, do masseter. Os surtos de mine-
ralizacdo podem acontecer de forma espontinea ou in-
duzida por pequenos traumas, oriundos de procedimen-
tos odontoldgicos invasivos, como anestesia intra-oral e
condutas iatrogénicas®!3"7,

Até o momento, ndo ha tratamento definitivo para a
FOP. Toda conduta deve ser conservadora, evitando
qualquer condigdo potencialmente causadora de ossifi-
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cacdo ectopica.
2. RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino de 12 anos com FOP foi
encaminhado para atendimento odontologico, devido
queixa de rangimento dos dentes, desgaste dental acen-
tuado e suspeita de bruxismo.

Foi realizada anamnese ¢ exame clinico odontolégico,
com avaliagdo da fun¢do mandibular ¢ do sistema mas-
tigatério com palpagdo da musculatura mastigatoria
(palpagdo da articulagdo temporomandibular e dos mus-
culos mastigatérios e do pescoco). O paciente apresen-
tava desgaste nos tercos incisais de todos os seus dentes
(anteriores, posteriores, superiores e inferiores). Segundo
o proprio paciente houve ainda, inexisténcia de dor pre-
sente no segmento cefalico por todo o periodo.

Recomendou-se ao paciente, realizagdo de alguns
exames laboratoriais e avaliagdo médica, suspeitando-se
da existéncia de verminose, que poderia ser a possivel
causadora do rangimento dental, porque ndo se consta-
tavam evidéncias de um processo cronico de ranger de
dentes, como ¢é o bruxismo.

Devido presenca de carie profunda no primeiro molar
inferior, procedeu-se a curetagem cuidadosa do local e a
restauragdo temporaria com ionémero de vidro, sem uti-
lizar-se de anestesia local, procurando-se evitar quais-
quer procedimentos odontoldgicos que pudessem causar
formacdo o6ssea. Ao exame radiografico periapical, sus-
peitou-se da possibilidade de acometimento pulpar cau-
sada pelo processo carioso profundo e o paciente foi
mantido em observacdo clinica para avaliacdo acerca da
possibilidade ou niao da indicagdo do tratamento en-
dodontico. O restante do tratamento seria realizado em
momento posterior € o paciente permaneceu em acoms-
panhamento.

Optou-se por fazer uso de instrumentos manuais para
executar a remoc¢ao inicial do tecido cariado. Para mini-
mizar o risco de trauma, ndo foi feito uso de brocas para
a dentisteria, bem como, ndo se utilizou alta ou baixa
rotagdo. O planejamento odontologico cavitario foi ter-
minado, aplicando-se restauragdo temporaria com ci-
mento de iondmero de vidro para a paraliza¢do do pro-
cesso carioso. A complementagdo restauradora definitiva
seria realizada em momento posterior.

A conduta odontoldgica empregada foi preventiva,
orientando-se o paciente acerca dos cuidados essenciais
de higiene oral, como: uso do fio, fita dental e escovagao
dental correta. Foi aconselhado também a evitar-se uma
dieta cariogénica (rica em sacarose), no intuito de me-
lhorar a sua saude oral, prevenindo a necessidade de se
intervir com procedimentos odontologicos mais invasi-
VOs.

3. DISCUSSAO

Novas estratégias vém emergindo para o tratamento
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da doenga, embora nenhum medicamento efetivo seja
conhecido para a prevengdo ou o tratamento da FOP.

Cada vez mais, estudos tém sido dirigidos para o uso
de corticoides, antiinflamatorios ndo esteroidais, quelan-
tes, hormonios, entre outras substancias; todas, no en-
tanto, sem nenhuma comprovagdo cientifica acerca de
seus efeitos sobre a FOPS,

A raridade da doenca aliada a falta de estudos cienti-
ficos esclarecedores ¢ a imprevisibilidade do seu curso,
fazem da FOP uma doencga desafiadora para os profissi-
onais que com ela se deparam, trazendo muitas duvidas
acerca de qual medida terapéutica adotar, para trazer
beneficios sem proporcionar danos adicionais.

A descoberta do gene responsavel pelo desenvolvi-
mento da doenca, trouxe consigo perspectivas para tra-
tamento a longo prazo, deixando até certo ponto de lado
as medidas paliativas adotadas na atualidade'®.

Convém frisar, que em ambito do tratamento
odontologico, o paciente deve consultar-se periodica-
mente com o profissional cirurgido dentista para que
ocorra manutengdo de condi¢des de higiene bucal satis-
fatorias. O cirurgido dentista realizard o acompanha-
mento, estabelecendo um protocolo de prevencdo, que
sera fundamental para se evitar a aplicagdo de procedi-
mentos mais invasivos, e, com isso, provocar a formagao
ossea. Dessa forma evitaremos problemas odontolégicos
futuros, cujos tratamentos mostram-se desfavoraveis
para esses pacientes, por serem potenciais desencadea-
dores de “flare ups” e consequentes ossificagdes hetero-
topicas.

Os procedimentos invasivos, como: exodontias, ci-
rurgias periodontais e implantes osseointegrados devem
ser evitados para que ndo ocorra formagao dssea.

E importante que se entenda o estado psicologico
desses pacientes ¢ dos seus familiares, manifesto e inti-
mamente relacionado com os efeitos danosos provoca-
dos por essa doenga, da qual nao se conhece a cura e que
mais cedo ou mais tarde tende a ser fatal.

O atendimento profissional, portanto, deve assumir
carater interdisciplinar e o aparato do tratamento psico-
l6gico pode ser requisitado quando conveniente.

A conduta empreendida pelos profissionais de sat-
de deve envolver abordagens clinicas direcionadas para
os aspectos intrinsecos causadores da doenga, pois dessa
forma pode-se promover atenuantes, amenizando o so-
frimento originario dos danos e sequelas que acometem
0s pacientes.

Sabe-se que esses pacientes estdo sujeitos a muitas
limitacdes e para que possam ser ajudados, nesse sentido,
atividades socializadoras devem ser incentivadas, tais
como o lazer, o trabalho, o convivio familiar e social. A
todo momento, porém, deve-se levar em consideragdo os
devidos cuidados para evitar traumatismos que desenca-
deiem manifestagdo 6ssea provocada.
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4. CONCLUSAO

Concluiu-se que o paciente possuidor dessa patologia
merece cuidados especiais, tais que permitam através de
analise minuciosa resolu¢do do problema de saude sem
ocorrer prejuizo a sua qualidade de vida.
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RESUMO

O objetivo do trabalho foi avaliar a eficacia do tratamento
da Reabilitacdo Neuroclusal (RNQO), com a técnica das
Pistas Diretas de Planas na corre¢do da mordida cruzada
posterior. O caso clinico refere-se a uma paciente do sexo
feminino, com 4 anos, diagnosticada com mordida cruzada
posterior unilateral esquerdo e desvio de linha média. Para
o tratamento foi eleito a RNO, que consiste na remocio dos
contatos prematuro dos dentes do lado cruzado a fim de
promover a desprogramacio do sistema estomatognatico e
o restabelecimento da atividade neuromuscular. Para
tanto, seguiu-se o protocolo da técnica das Pistas Diretas de
Planas com a confeccio de pistas em planos inclinados
utilizando resina composta, que foram instaladas nos
dentes superiores do lado cruzado. Dessa forma, com a
correta excitacio da atividade neuromuscular, culminou no
equilibrio funcional do sistema estomatognatico. Apés 29
dias de tratamento, houve a correcio da mordida cruzada
posterior e apoés 2 anos de acompanhamentos, foi
observado a estabilidade do progndstico do tratamento.
Conclui-se que a Reabilitagdo Neuroclusal com as Pistas
Diretas Planas foi eficaz correcio da mordida cruzada
posterior.

PALAVRAS-CHAVE: M4 oclusio, ortodontia, ajuste

oclusal, diagndstico precoce.
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ABSTRACT

The objective of this work was to evaluate the effectiveness of
treatment of Neuro-occlusal Rehabilitation (NOR) with the
Technique of Planas Direct Tracks in the correction of
posterior crossbite. This case refers to a female patient, 4 years
old, diagnosed with left unilateral posterior crossbite and
midline deviation. The treatment elected was NOR, which
involves the removal of premature contacts of teeth cross-aside
in order to promote deprogramming of the stomatognathic
system and the restoration of neuromuscular activity. To do so,
it was followed the technical protocol of Direct Planas of
slopes with tracks on a slope using resin, which were installed
on the upper teeth of the cross side. Thus, with the correct
excitement of neuromuscular activity, culminating in the
functional balance of the stomatognathic system, After 29 days
of treatment, there was a correction of posterior crossbite and
after 2 years The patient was observed and classified as stable.
It is concluded that the Neuro-occlusal Rehabilitation with
Direct Planas slopes was an effective correction of posterior
crossbite.

KEYWORDS: Malocclusion,
adjustment, early diagnosis..

orthodontics, occlusal

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




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

1. INTRODUGCAO

A mordida cruzada é o principal depreciador do
sistema estomatognatico, e essa desarmonia oclusal
ocasionam em transtornos estéticos, psicologicos e
funcionais no individuo'***. Estudos epidemioldgicos
apontam altas prevaléncias dessa ma oclusdo em pré-
escolares, o que alerta para a necessidade de atengdo ao
diagnostico e interven¢do precoce a fim de atenuar as
complexidades 6sseas e oclusais na fase adulta®®

Dentre os principais fatores etioldogico da mordida
cruzada posterior, podem-se destacar os fatores
genéticos, a respiragdo bucal, a negligéncia ao
aleitamento materno e os hébitos de sucgio” %1011,

Alguns  pesquisadores'> 34 encontraram
associagdes estatisticamente significantes da ma oclusdo
em relacdo aos habitos deletérios. Assim sendo, quando
o individuo em desenvolvimento e possuidores de
habitos deletérios, podem ocasionar em alteracdes
craniofaciais, neuromusculares € estomatognaticos'

Em vista disto, torna-se evidente a necessidade de
interceptacdo precoce da mordida cruzada posterior na
primeira infancia, a fim de evitar futuras sequelas e
propiciar o desenvolvimento harmdnico da estrutura
craniofacial >'>. Dessa forma, ¢ fundamental a escolha
de um tratamento que seja efetivo na reabilitagdo do
paciente, que ndo exija a cooperacao direta do mesmo e
que utilize medidas ortodonticas simples na sua
execucao.

O Tratamento de Reabilitagdo Neuroclusal (RNO)
com a técnica das Pistas Diretas de Planas torna-se
atrativa em intervir precocemente a mordida cruzada
posterior por meio da ortopedia funcional'®'’. Essa
elucidagdo foi firmado por Pedro Planas com a
investigagdo dos fatores etioldgicos que propiciam essa
oclusopatia, com a finalidade de eliminar, trata-las ou
diminuir suas sequelas.

A RNO, em sua fundamentagdo, tem o proposito de
remover as interferéncias oclusais que propiciam os
transtornos fisiologicos e morfologicos do sistema
estomatognatico, com o intuito de reabilitar o paciente.
Com essa proposta, a técnica das Pistas Diretas de
Planas, com a confec¢@o de pistas em planos inclinados
em resina composta fotopolimerizavel, visa o
restabelecimento da excitagdo neural que refletem na
correta postura oclusal e das bases dsseas envolvidas'®

O objetivo do trabalho foi avaliar a eficacia da
Reabilitagdo Neuroclusal e Pistas Diretas de Planas na
corre¢do da mordida cruzada posterior.

2. RELATO DE CASO

A paciente RDB, do sexo feminino, com 4 anos, foi
diagnosticada no exame clinico inicial com mordida
cruzada posterior unilateral esquerda e desvio de linha
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média (Figura 1). Foi orientado ao responsavel da
crianca a necessidade de cessar o habito de succao.

Figura 1. Caso clinico inicial. A. Vista frontal; B. Vista lateral

direita; C. Vista lateral esquerda.

Com relagdo ao protocolo da Reabilitagdo
Neuroclusal, manipulou-se a mandibula para a posi¢do
de relacdo céntrica a fim de nivelar a linha média e
observar as interferéncias oclusais existentes. Com o
auxilio do papel carbono, refinaram-se os contatos
prematuros, nos dentes 62, 63 e 64, os quais foram
realizados ajustes oclusais, com a utilizagdo de uma
broca diamantada em forma de roda.

Para a confec¢do das Pistas Diretas de Planas,
seguiu-se o protocolo de restauragdes adesiva (Figura
2). A profilaxia, isolamento relativo do campo
operatorio, condicionamento dos dentes com acido
fosforico 37%, aplicagdo do sistema adesivo e a
confeccdo das pistas, com resina composta
fotopolimerizdvel. Para tanto, a insercdo da resina

composta em planos inclinados nos dentes 62, 63 e 64
foi determinante para estabelecer a correta excitagdo
reabilitacio do

Z

neuromuscular na sistema

estomatognatico.

~ S

Figura 2. A. Mesa clinica; B. Profilaxia; C. Profilaxia; D. Inser¢do de
agente adesivo; E. Confeccdo da Pista com resina composta; F.
Fotopolimerizagdo.

A paciente foi acompanhada quinzenalmente para
avaliacdo do tratamento e para ajustes oclusais. Houve
nivelamento da linha média e o descruzamento da
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mordida apds 29 dias do inicio do tratamento. Apds esse
periodo, foram realizados controles apdés 6 meses
(Figura 3), 1 ano (Figura 4) e 2 anos (Figura 5) a fim de
avaliar as condigdes oclusais ¢ constatar a eficacia e a
estabilidade do tratamento.

Figura 3. Caso clinico ap6s 6 meses.

R
. C

Figura 4. Caso clinico apds 1 ano. A. Vista frontal; B. Vista lateral
direita; C. Vista lateral esquerda.

L
" A

ﬂl! C

Figura 5. Caso clinico apds 2 anos. A: Vista frontal; B: Vista lateral
direita; C: Vista lateral esquerda.

3. DISCUSSAO

A Reabilitagdo Neuroclusal como tratamento da
mordida cruzada posterior apresentou-se eficiente pela
rapida correcdo da mordida cruzada e por ser
confeccionada em uma Vnica sessdo. O diagnostico ¢ a
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interveng@o precoce com esse tipo de tratamento torna-
se favoravel no periodo de 3 a 6 anos de idade da
crianga por corresponder ao estigio de maior
crescimento e desenvolvimento cranio-muscular'®.

Alguns autores!20:2:2223 comprovaram por meio da
Reabilitagdo Neuroclusal, éxito no tratamento com a
remoc¢do dos empecilhos oclusais com os desgastes
seletivos e utilizagdo das Pistas Diretas de Planas. Dessa
forma, constataram a mudanga postural do sistema
estomatognatico pelo restabelecimento da atividade
neuromuscular, isto ¢, partindo do estado morfologico
desabitual para a harmonia fisioldgica.

De acordo com o caso clinico, a paciente obteve no
final do tratamento com a RNO, além da corre¢do da
mordida cruzada, o nivelamento da linha média € a
devolucdo da simetria facial. Estudos corroboram que as
assimetrias faciais, geralmente sdo mais frequentes nos
individuos que apresentam o quadro de mordida cruzada
posterior unilateral na denti¢do decidua, do que aqueles
com a oclusio normal***. Visto isto, infere-se a
importancia do tratamento na fase de crescimento do
individuo, pois essa desarmonia oclusal funcional pode
provocar alteragdes nas estruturas esqueléticas gerando
sequelas na fase adulta%?’,

O tratamento apresentou-se vantajoso e atrativo,
por ndo depender diretamente da colaboragdo da
crianga, pelo re-estabelecimento oclusal ocorrer em
um curto periodo de tempo e por utilizar matérias
simples e de baixo custo.

4. CONCLUSOES

Desse modo, conclui-se pelo relato do caso, que a
Reabilitagdo Neuroclusal com as Pistas Diretas Planas
foi eficaz na intervengdo precoce da mordida cruzada
posterior, garantindo a estabilidade e a harmonia
oclusal.
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RESUMO

O cisto odontogénico ortoceratinizado (COO) foi, durante
muito tempo, definido como uma variante incomum do
ceratocisto odontogénico. Devido a diferencas moleculares,
do comportamento biolégico e das taxas de recidivas, essas
lesdes foram consideradas entidades patolégicas distintas
pela classificagio da OMS de 2005. O COO acomete,
preferencialmente, homens, leucodermas, entre a terceira e
quarta décadas de vida. Possui pouca agressividade e baixo
potencial de crescimento, ocorrendo, predominantemente,
na regiio posterior da mandibula. Radiograficamente,
apresenta-se, tipicamente, como uma radiolucéncia
unilocular, bem delimitada e associada a um dente incluso.
Do ponto de vista histopatolégico, é caracterizado por um
epitélio pavimentoso estratificado ortoceratinizado com
proeminente camada granulosa, camada basal sem
palicada e auséncia de hipercromatismo ou polarizacio de
suas células. E tratado por enucleacio e curetagem,
apresentando baixas taxas de recidiva. O caso relatado foi
diagnosticado num homem de 35 anos, leucoderma, com
aumento de volume no lado esquerdo da face, com evolucio
assintomatica de seis meses. Na radiografia panoriamica,
observou-se a presenca de lesdo radioliucida unilocular,
bem delimitada e localizada em regido posterior de
mandibula. A lesdo foi submetida a enucleagio e curetagem
associada a crioterapia com uso de nitrogénio liquido. O
paciente encontra-se em proservacio ha 3 anos, sem sinais
de recidiva da lesdo.

PALAVRAS-CHAVE: Cistos odontogénicos, cisto

odontogénico ortoceratinizado, diagnostico, tratamento.
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ABSTRACT

Orthokeratinized odontogenic cyst (OOC) was for a long time,
defined as an uncommon variant of the odontogenic keratocyst.
Due to molecular differences, the biological behavior and
relapse rates, these lesions were considered distinct
pathological entities in accordance with the classification made
by WHO in 2005. Frequent in men, whites, between the third
and fourth decades of life. Shows no aggression and has low
growth potential, occurring predominantly in the posterior
mandible. Typically, it presents as a well-defined unilocular
radiolucency and associated to an impacted tooth.
Histologically, it is characterized by an orthokeratinized
stratified squamous epithelium with prominent granular layer,
basal layer without palisade and no hyperchromatism nor cells
polarization. This cyst is treated conventionally by enucleation
and curettage, with low rates of recurrence. The reported case
was diagnosed in a man of 35 years, leucoderma, with swelling
on the left side of the face with asymptomatic evolution of six
months. The panoramic radiography showed the presence of a
well-defined unilocular radiolucent lesion located in the
posterior area of mandible. An enucleation and curettage
associated with cryotherdentaapy using liquid nitrogen was
performed. The patient was followed for three years without
clinical or radiographic signs of recurrence.

KEYWORDS: Odontogenics  cysts,
odontogenic cyst, diagnosis, treatment.

1. INTRODUGCAO

O cisto odontogénico ortoceratinizado (COO) foi
inicialmente descrito por Shultz, em 1927, como um

orthokeratinized
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cisto dermoide de localizagdo intradssea!. Philipsen,
em 1956, utilizou pela primeira vez o termo ceratocisto
odontogénico (CO), considerando o COO como sua
variante ortoceratinizada incomum*®. Em 1981, Wright
determinou diferengas clinicopatologicas significativas
entre as variantes paraceratinizada e ortoceratinizada do
CO, assegurando que se tratavam de duas entidades
patologicas distintas e, a partir disso, sugeriu a
denominagio de cisto odontogénico ortoceratinizado'->>.
A recente classificacdo dos tumores odontogénicos da
Organizacdo Mundial de Saude (2005) passou a
considerar o CO como uma neoplasia odontogénica
verdadeira, denominando-a  tumor  odontogénico
ceratocistico (TOC), enquanto que o COO permaneceu
no grupo das lesdes cisticas de desenvolvimento®3-12,

A patogénese do COO ainda permanece
desconhecida®>*!!, porém, a ldmina dentdria aparece
como a fonte epitelial mais fortemente associada ao
surgimento da lesdo 2>%!!, O COO ¢ uma alteragdo
relativamente rara*’® que acomete principalmente
adultos jovens, na terceira e quarta décadas de vida®!h!3,
tendo predilegio por individuos leucodermas®’ do sexo
masculing®7:% 111314,

Clinicamente, observa-se pouca agressividade e
baixo potencial de crescimento®’. Normalmente, sdo
lesdes assintomaticas, sendo, muitas vezes, descobertas
ao acaso durante exames radiograficos de rotina ou por
promoverem expansdo 0ssea na regido afetada®’!3, Tem
como localizagdo predominante o segmento posterior de
mandibula, incluindo as regides de angulo e ramo
ascendente!*%%1314 Do ponto de vista radiografico, o
COO aparece, na grande maioria dos casos, como uma
imagem radioltcida, unilocular, bem delimitada'->"$,
Com frequéncia, encontra-se associado a um dente
incluso®” !4,

Histologicamente, ¢ possivel identificar no COO a
presenca de uma cavidade patoldgica revestida por
epitélio pavimentoso estratificado constituido de cinco a
seis camadas de células. Esse revestimento epitelial
exibe superficie ortoceratinizada de espessura variada,
com granulos cerato-hialinos subjacentes a ortoceratina,
camada granulosa proeminente e uma camada basal sem
palicada, destituida de hipercromatismo e/ou polarizagdo
nuclear. Tais caracteristicas ndo sdo visualizadas no
TOC. Além disso, observa-se a presenga de uma capsula
de tecido conjuntivo fibroso de espessura variavel*”%!4
Estudos imunoistoquimicos tem comparado o COO com
o TOC mostrando diferengas na expressdo de ki-67, p53,
p63 e bcl-2. A reduzida expressdo de todos esses
marcadores nos casos de COO sugere uma baixa
atividade proliferativa e alto indice apoptotico quando
em comparagdo com o TOC!213,

O COO ¢ tipicamente tratado com enucleagdo
seguindo de curetagem'>*!4. As recidivas raramente sido
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observadas, com frequéncia relatada de 2% dos
casos!>14,

2. RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 35 anos de idade,
leucoderma, procurou atendimento na clinica integrada
da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal
de Alagoas com queixa de “inchaco no rosto”, com
evolucdo de aproximadamente seis meses. O mesmo
negou sintomatologia dolorosa, mas relatou incomodo
durante a fala e alimentacdo. Na anamnese, ndo
informou nenhuma doenca sistémica pregressa.

No exame fisico extraoral, notou-se consideravel
assimetria decorrente de aumento de volume no lado
esquerdo da face (Figuras 1).

Figura 1. Exame clinico extraoral - vista axial exibindo assimetria
facial decorrente de aumento de volume em lado esquerdo de face.

No exame intraoral, observaram-se maloclusdo e
presenca de limitagdo de abertura da boca. Ndo foi
constatada nenhuma alteracdo dentiria ou da mucosa
que pudesse estd relacionadas a queixa principal do
paciente.

Figura 2. Radiografia panordmica —lesdo radiolucida unilocular, bem
delimitada, em corpo e ramo mandibular (E). Observa-se também
fratura de condilo mandibular (E).

Realizou-se uma radiografia panoramica na qual se
evidenciou a presenga de lesdo radiolicida unilocular de
margens bem definidas, circunscrita por halo radiopaco,
sem rompimento da cortical 6ssea, estendendo-se desde
a face distal do dente 38 em direg@o posterior, atingindo
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toda a regido de angulo e ramo no lado esquerdo de
mandibula (Figura 2).

Foi estabelecido o diagnéstico presuntivo de
Ameloblastoma ou Tumor odontogénico ceratocistico.
Ipsilateralmente ao defeito radiolicido, foi identificada
fratura do coOndilo mandibular, achado este ndo
relacionado com a descri¢do em questdo e que pode ser
explicado por uma queda de uma arvore, durante a
adolescéncia, relatada pelo paciente.

Frente aos achados radiograficos optou-se pela
realizagdo de uma bidpsia incisional, sendo determinado
o diagnéstico histopatologico de COO.

Com a finalidade de se estabelecer um melhor
planejamento cirargico do caso foi solicitada tomografia
computadorizada de feixe coOnico. Na reconstrucao
coronal ao comparamos o lado direto (sem lesdo) com o
lado esquerdo, observa-se a imagem sugestiva de lesdo
osteolitica expansiva em regido retromolar/ramo
esquerdo caracterizada por area hipodensa central que
promovia adelgagamento das corticais 0sseas (externa e
interna) (Figura 3).

Figura 3. Tomografia computadorizada (corte coronal) - imagem
hipodensa compativel com lesdo osteolitica expansiva em mandibula

(B).

O paciente foi submetido a intervengdo cirtirgica, sob
anestesia geral, no Hospital Universitario Professor
Alberto Antunes da Universidade Federal de Alagoas
(HUPAA-UFAL). O acesso cirurgico foi obtido por
meio de incis@o intrabucal iniciando-se a partir da face
distal do dente 37 em direcdo posterior até o ramo
mandibular (Figura 4A).

Optou-se pela exodontia do dente 38, pois este se
mostrava intimamente relacionado com o cisto.
Promoveu-se a enucleagdo da lesdo seguida de
curetagem (Figura 4B). Para reduzir as possibilidades de
recidivas, optou-se pela realizagdo de criocirurgia, sendo
feitas trés aplicacdes de spray de nitrogénio liquido, de
um minuto cada, com intervalos de cinco minutos entre
elas (Protocolo de Dib)!”.

O material removido foi fixado em formol a 10%
sendo encaminhado ao laboratério de Anatomia
patologica.

O exame histopatologico utilizando coloragdo de
hematoxilina-eosina e visto sob microscopia de luz
revelou a presenga de cavidade cistica revestida por
epitélio pavimentoso estratificado ortoceratinizado, com
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camada granulosa proeminente, além da presenca de

capsula de tecido conjuntivo fibroso denso.
— ‘ i, SO

7 & A — e
Figura 4. Abordagem cirrgica. A) Aspecto transcirirgico sendo
possivel observar a presenca de cavidade cistica em corpo e ramo
mandibular (E). B) Peca cirirgica removida com o elemento dental
38.

Na luz cistica, constatou-se queratina descamada
misturada com hemacias. A partir desses achados foi
confirmado o diagnostico de COO (Figura 5).
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Figura 5. Aspecto histopatologico
ortoceratinizado (H/E - Slide Viewer).

O paciente permaneceu internado recebendo alta no
dia seguinte a cirurgia. Foi orientado sobre os cuidados
poOs-operatorios com relagdo aos medicamentos,
alimentagdo e higieniza¢do da cavidade oral. Com sete
dias de pos-operatdrio, retornou para avaliagdo sendo
observada reparagdo tecidual dentro dos padroes de
normalidade. o paciente encontra-se em
acompanhamento ha 3 anos sem sinais de recidiva da
lesdo.

3. DISCUSSAO

Originalmente, o COO foi definido como a variante
ortoceratinizada incomum do CO®. Devido a sua
agressividade, potencial de crescimento, natureza
neoplasica e alto indice de recorréncia®!>!6, o CO foi
incluido no grupo dos tumores odontogénicos a partir da
mais recente classificagdo da OMS (2005), passando a
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ser denominado TOC. Entretanto, por carecer de
caracteristicas que apontem o seu comportamento
tumoral, o COO permaneceu no grupo das lesdes cisticas
sendo, portanto, consideradas oficialmente entidades
patologicas distintas®®12,

O COO ainda ndo
esclarecida®®!!. Os remanescentes da lamina dentéria
aparecem como a fonte epitelial mais aceita >>>>!! uma
vez que ¢ na regido posterior da mandibula, local
principal de incidéncia da lesdo, onde a lamina dentéaria
possui maior atividade e trajeto mais tortuoso,
originando, em sua desintegragdo, uma grande
quantidade de ilhas de restos epiteliais®>.

E uma alteragiio relativamente rara*’8, porém, sua
exata incidéncia ndo ¢ conhecida em decorréncia da
identificacdo impropria ou pela antiga classificagdo desta
entidade na literatura'"»'3.  Séries  previamente
documentadas tem mostrado uma incidéncia de 5,2%-
16,8% de COO em casos que foram inicialmente
considerados CO*.

A ocorréncia do COO, segundo a idade, revelou uma
maior prevaléncia em adultos jovens entre a terceira e a
quarta décadas de vida®!"!3, Nos poucos trabalhos que
relacionam essa patologia com a etnia dos pacientes,
observou-se  uma  predilegdo  por  individuos
leucodermas™’. O COO afeta predominantemente
individuos do sexo masculino®”>!1314 com alguns
autores evidenciando uma razdo de 2:1 entre homens e
mulheres®*!'%!4 Em concordincia com os achados mais
frequentemente encontrados na literatura, o presente
estudo relata o caso de um paciente do género
masculino, leucoderma, na quarta década de vida.

O COO exibe baixa agressividade local ¢ pouco
potencial de  crescimento.  Clinicamente, sdo
caracterizados por uma evolugdo lenta ¢ assintomatica
na maioria dos pacientes. Apesar disso, dor leve
ocasional, expansdo 6ssea e infec¢do secundaria ja foram
reportadas®®. Podem ser identificados acidentalmente
durante radiografias de rotina ou por promoverem
tumefacdo da 4area acometida®’-'3. Quanto a localiza¢io,
a regido posterior de mandibula ¢é reportada como o sitio
mais frequentemente afetado*®*!>!4 numa razdo
mandibula/maxila de 9,17:1'. No presente estudo, o
paciente relatado buscou atendimento com queixa de
“inchago” em lado esquerdo da face, com auséncia de
sintomatologia dolorosa. Foi identificada consideravel
assimetria facial além de limitacdo da abertura bucal.

A respeito dos aspectos radiograficos, o COO
aparece como uma imagem radiolucida, unilocular, bem
delimitada em aproximadamente 90% dos casos!>78,
Alguns estudos apontam que mais da metade das lesoes
encontram-se associadas a dentes inclusos, com taxas
que chegam a 75,7% dos casos®”!4. Os aspectos
radiograficos observados em nosso estudo sdo
compativeis com os dados mais frequentemente

apresenta  etiologia
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encontrados na literatura, exceto pela auséncia de
associacdo com elemento dental incluso. Radiografias
panoramicas sdo muito importantes para a identificacao
de patologias do complexo maxilo-mandibular. Todavia,
a obtencdo de tomografias computadorizadas com
reconstru¢do 3D, possibilita a visualizagdo de detalhes
mais precisos sobre a expansdo da lesdo, o envolvimento
dos dentes adjacentes e a topografia de suas margens!’.
Estes fatos, fundamentais para um bom planejamento
cirargico, justificam a realizagdo do exame tomografico
no caso aqui exposto.

A analise radiografica, embora possa ser sugestiva,
ndo ¢ suficiente para o diagndstico. Considerando-se que
esta € uma condi¢do que se assemelha a outras alteragdes
cisticas ou tumorais, se¢ faz necessario uma avaliagdo
histopatologica para a determinacdo do diagndstico
definitivo®. Os achados histopatologicos do COO
caracterizam-se pela presenca cavidade cistica revestida
por epitélio pavimentoso estratificado constituido de
cinco a seis camadas de células. Esse revestimento
epitelial exibe superficie ortoceratinizada de espessura
variada, com granulos cerato-hialinos subjacentes a
ortoqueratina ¢ uma proeminente camada granulosa.
Contrariamente ao que ¢ observado no TOC, a camada
basal dos casos de COO exibe auséncia de paligada,
além de ser destituida de hipercromatismo e/ou
polarizagdo nuclear. Rodeando a lesdo, nota-se a
presenga de céapsula de tecido conjutivo*”>4,  Os
estudos imunoistoquimicos demonstram que o COO
apresenta caracteristicas bem definidas compativeis com
sua natureza cistica e seu potencial de crescimento
limitado*. As reduzidas expressdes de ki-67, p53, p63 e
bel-2 sugerem uma baixa atividade proliferativa e alto
indice apoptotico, quando em comparagdo com o TOC
125,13

Enucleagdo seguida de curetagem ¢é a abordagem
terapéutica indicada por todos os autores pesquisados.
As recidivas sdo consideradas raras, com taxas que
ficam em torno de 2%">!4. No caso abordado, a lesdo foi
submetida a enucleagdo e curetagem seguida de
criocirurgia adjuvante.

A criocirurgia pode ser definida como um
congelamento induzido de um tecido, a fim de provocar
necrose de forma segura e controlada. Consiste em
ciclos de aplicagdo do nitrogénio liquido na loja
cirurgica, obtendo-se assim baixissimas temperaturas
que chegam a -198°C. Essa técnica permite o tratamento
local do osso através da desvitalizagdo e manutengdo de
sua matriz inorganica, que serve de base para a
neoformacdo tecidual. Formacdo de sequestro oOsseo,
fratura patologica, deiscéncia de sutura e edema tem sido
determinadas como possiveis complicacdes pos-
operatorias da criocirurgia envolvendo tecidos dsseoa™.
No caso aqui apresentado observou-se como
complica¢des o edema poés-operatorio. Outras técnicas
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alternativas (criocirurgia, enucleagdo do cisto com
excisdo da mucosa adjacente, uso de solugdo de carnoy ¢
marsupializacdo/descompressdo) foram citadas como
alternativas complementares para o tratamento desta
lesdo’.

4. CONCLUSOES

Diante das diferencas moleculares, do comportamento
biolégico e das taxas de recidivas, COO e TOC
passaram a ser consideradas entidades patologicas
distintas pela OMS. E importante ressaltar que as
caracteristicas clinicas e radiograficas do COO podem
ser confundidas com outras patologias cisticas ou
tumorais dos o0ssos maxilares. Dessa forma, torna-se
essencial a realizagdo do exame histopatologico para a
determinagdo do diagndstico definitivo. Diante do baixo
potencial de crescimento, do comportamento pouco
agressivo e das baixas taxas de recidivas, indica-se a
intervengdo cirurgica conservadora como forma de
tratamento para os casos de COOQO.
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RESUMO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética autossomica
recessiva, caracterizada pela disfun¢io de uma proteina
denominada cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator (CFTR). A sindrome clinica é multissistémica e
decorre do transporte defeituoso de cloreto. Em geral,
apresenta-se por uma ampla gama de manifestacdes,
dentre elas, doenca pulmonar progressiva, disfuncdes
gastrointestinais, doenca hepatica, infertilidade masculina,
desnutricdo e elevadas concentracées de eletrolitos no suor.
Embora seja considerada uma doenca da infiancia, o
nimero de pacientes adultos com FC vem aumentando
consideravelmente, gracas aos avangos dos conhecimentos
genéticos, das técnicas diagnoésticas, acompanhamento e
tratamento desta doenca. Nesta revisdo da literatura
cientifica, abordam-se atualizacdes a respeito dos aspectos
moleculares e genéticos da CFTR, bem como da
fisiopatologia, clinica e diagnostico da FC.

PALAVRAS-CHAVE: Fibrose cistica, mucoviscidose,
CFTR, canalopatias.

ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive genetic disease
characterized by dysfunction of a protein called cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR). The clinical
syndrome is multisystem and results from defective transport
of chloride. In general, it features a wide range of
manifestations, among them, progressive lung disease,
gastrointestinal disorders, liver disease, male infertility,
malnutrition, and high concentrations of electrolytes in sweat.
Although it is considered a childhood disease, the number of
adult patients with CF has increased considerably, due to the
advances of genetic knowledge, diagnostic techniques,
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monitoring and treatment of this disease. In this review of the
scientific literature, updates about molecular and genetic
aspects of CFTR are approached, as well as the
pathophysiology and diagnosis of CF.

KEYWORDS: Cystic fibrosis. CFTR, channelopathies.

1. INTRODUGCAO

O A fibrose cistica (FC) ou mucoviscidose é uma
doenga genética cujo padrdo de hereditariedade ¢
autossOmico recessivo. As manifestagdes clinicas
resultam da disfungdo de uma proteina denominada
proteina reguladora da condutincia transmembrana da
fibrose cistica ou Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR). Esta proteina atua
como canal de cloreto, regulando o balango entre ions e
agua através do epitélio e ¢ encontrada na membrana
apical de células do trato respiratorio, de glandulas
submucosas do pancreas exocrino, do figado, dos ductos
sudoriparos, do trato reprodutivo, entre outros sitios.
Assim, a expressdo clinica da FC ¢ heterogénea,
caracterizada pelo transporte defeituoso de cloretos,
especialmente nas células exocrinas dos pulmoes,
pancreas e glandulas sudoriparas’ >3,

A incidéncia da fibrose cistica difere de acordo com
o grupo étnico, variando de um para cada 2000 ou 3500
caucasianos nascidos na Europa, nos Estados Unidos e
Canadd, e com a menor incidéncia entre os hispanicos,
afro-americanos e asiaticos, ocorrendo em 1 para 8.400,
1 para 15.300 e 1 para 32.000, respectivamente. Sendo
que um individuo em cada 25, nestas populacdes, ¢
portador assintomatico do gene®.
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No Brasil, a incidéncia da doenga tem sido estimada
em um para cada 7000 nascimentos, no pais como um
todo, com variacdes regionais de acordo com a
miscigenagdo local’. Segundo o Grupo Brasileiro de
Estudo de Fibrose Cistica (2012), nos anos de 2009 a
2011 foram registrados 859 (47,8 %) casos de FC na
regido Sudeste, 464 (25,7%) no Sul, 380 (21,1%) no
Nordeste, 63 (3,5 %) no Norte e 20 casos (1,1%) no
Centro-Oeste®.

Ao longo dos anos, o aprofundamento sobre a
fisiopatologia desta doenga tem permitido intimeros
avancos em relagdo ao diagnéstico ¢ ao tratamento, ¢
modificado o prognoéstico tanto em relagdo a expectativa,
quanto a qualidade de vida, tornando cada vez maior a
vida média desses pacientes. Na década 60, a sobrevida
média era de 10 anos, aumentando para 16, 18 e 27 anos,
respectivamente, nos anos 70, 80 ¢ 90" 7.

O ntmero de adultos com FC estd crescendo
rapidamente em relacdo ao nimero de criangas com a
doenga. Dados de 2012 da Cystic Fibrosis Foundation
mostram que a idade mediana de sobrevida ¢ de 36,8
anos ¢ que mais de 48% das pessoas com FC tém mais
de 18 anos, e essa estatistica continua a crescer. Estudos
apontam para expectativa de vida acima dos 50 anos
para pacientes com FC nascidos no século 212,

Assim, este trabalho tem como objetivo analisar os
aspectos genéticos e moleculares dos canais i6nicos
envolvidos na fibrose cistica, bem como o0s critérios
diagnosticos dessa doenca, e também servir como uma
fonte de informagdo cientifica condensada e atualizada
para profissionais de satude.

2. MATERIAL E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisdo narrativa, com
uma extensa revisdo de literatura em bases de dados de
artigos cientificos como Pubmed, Science Direct, Scielo,
Scirus e Lilacs. A busca de artigos nestas bases de dados
foi limitada a publica¢des com indexadores como canais
i0nicos, canais para cloreto, canalopatias, fibrose cistica
e CFTR, na lingua inglesa e portuguesa. O periodo das
publicacdes foi limitado aos ultimos dez anos. Os textos
foram analisados e sintetizados de forma critica, a fim de
discutir as informagdes obtidas que correspondiam
especificamente ao tema pretendido para compor esta
revisao.

3. DESENVOLVIMENTO
Genética

A fibrose cistica ¢ uma condigdo genética
monogénica de heranga autossdmica recessiva®. Seu
gene foi localizado a partir de extensa analise genética
de familias com FC, abrangendo vérios paises, através
de estudos de ligagdo, que sdo variagdes na sequéncia do
DNA e que podem ser usadas para distinguir uma copia
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de DNA de outra. Em 1989, por meio de técnicas de
clonagem posicional e salto cromossomico, o gene
responsavel pela FC foi isolado e mapeado no brago
longo do cromossomo 7, locus q31°.

O gene da FC apresenta cerca de 250 Kb, 27 éxons
que representam cerca de 5% do DNA gendmico e
codifica um RNAm que ¢ transcrito em uma proteina de
1480 aminoécidos denominada CFTR — Regulator
Transmembrane Conductance Cystic Fibrosis'’.

Foi identificada uma delegdo de trés pares de bases,
citosina-timina-timina (CTT) no gene CFTR, éxon 10, o
que resulta na perda de um Unico aminoacido, a
fenilalanina, na posigdo 508 da proteina. A mutagdo
AF508 apresenta-se em cerca de 70% dos cromossomos
FC, mas nunca nos normais; estes ultimos consistem nos
cromossomos ndo FC em pais saudaveis de criangas com
FC'". A dele¢do AF508¢ a mutacdoCFTR mais frequente
encontrada em pacientes portadores de FC, em que pelo
menos um alelo estd presente. No entanto, mais de 1900
mutagdes CFTR ja foram identificadas'?.

A CFTR, consiste em um canal de cloro que ¢
sintetizado no nucleo celular, sofre maturagcdo nas
organelas citoplasmaticas (fosforilagdo e glicosilagdo), e
assume sua localizagdo final na membrana apical da
célula. Essa proteina € essencial para o tanporte de ions
através da membrana celular, participando também da
regulagdo de cloro (Cl), sodio (Na) ¢ dgua (H20)".

Mutagdes CFTR podemser agrupadas emseis
classesde acordo no seuefeitona producdo da
proteinaCFTR, trafego para membrana, funcdo
ouestabilidade: I)provoca umaalteragdona producdo
deRNAm,consequentemente,um defeitona transcri¢gdoda
proteina; II) € caracterizada por modificagdes pos-
traducionais que ndo ocorremadequadamente, dessa
forma, a proteinaé sintetizada, mas ndo ha
nenhumaglicosilagdo  desta, que fica retidano
reticuloendoplasmaticoe ¢ degradadaantes de alcancara

membrana;  Ill)estda  associadaa um  defeitona
regulagdodaproteina, que écorretamente
localizadanamembrana celular,masnao responde

aestimulosagonistas do AMPc, que sdo essenciais para a
aberturadocanal de cloreto;IV) ha uma redugdo na
condutanciade ions cloreto, onde estes ndo conseguemse
moverde forma eficaz atravésdo canal, o que conduza
um defeito na condutincia; V)resulta emanormalidades
no "splicing" do RNAm para a CFTR por um defeito na
enzima que medeia este processo, levando a umaredugao
parcialdo numero decanais de cloretofuncionais, assim
como, umaquantidade reduzida dessas proteinas
funcionais;VI)decorrentes de alteragdes deestabilidade
da CFTR na superficie da membrana celular'’> ' 15,

Fisiopatologia e manifestagées clinicas

A expressdo do gene FC (CFTR) ndo ¢ restrita a
células epiteliais do trato respiratorio, sendo encontrada
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também no pancreas, nas glandulas salivares, nas
glandulas sudoriparas, no intestino e no trato
reprodutor'®. CFTR ¢ relacionada a duas doencas
principais: fibrose cistica e diarreias secretoras induzidas
por enterotoxina, como a desencadeada pela colera'’

A disfungdo da proteina CFTR estreita a
permeabilidade da membrana celular ao cloreto,
acarretando dificuldades ao transporte e a secre¢do deste
ion. Consequentemente, a concentragdo de cloreto na
membrana celular se eleva. Os 6rgdo que dependem da
proteina CFTR expressam esta disfuncdo de maneiras
diferentes, conforme a sensibilidade de cada um deles ao
déficit funcional'.

Desse modo, a expressdo clinica da FC ¢
multivariada. Em geral, apresenta-se como um
envolvimento multissistémico, caracterizado por doenga
pulmonar progressiva, disfungdes gastrointestinais,
doenca hepatica, infertilidade masculina (azoospermia
obstrutiva), e desnutri¢do. Contudo, a doenga pulmonar é
a principal causa de morbidade e mortalidade na FC':1°,

Em condig¢des ndo patologicas, ¢ mantido um fluxo
continuo de s6dio nos pulmdes, da superficie luminal
através do canal apical de sodio para o meio intracelular
e, posteriormente, para o intersticio, por atividade de
uma bomba dependente de Adenosina Trifosfato (ATP).
Concomitantemente, na por¢do basal da célula, ocorre
entrada de sddio, cloreto e potdssio. A concentragdo de
cloro ultrapassa o gradiente eletroquimico intracelular e
esse ion sai para o lumen, através do canal de cloreto
(CFTR) da membrana apical. O fluxo de 4gua
transepitelial ¢ produto do balango do transporte desses
fons 20,

Na FC, gracas a disfungdo da CFTR, a membrana
apical torna-se impermeavel ao cloreto, dificultando a
sua saida. Como esta ¢ acompanhada, normalmente, do
transporte de agua, a hidratacdo da superficie celular
torna-se comprometida. Para manter a neutralidade
elétrica, ocorre um fluxo compensatoério de soédio para o
interior das células, através dos canais de sodio do
epitélio (ENaC), acompanhado de agua, o que acentua
ainda mais a desidratacio da superficie -celular,
resultando na formacdo de muco espesso, caracteristica
marcante desta doenca 2!.

A deplegao de liquido na superficie das vias aéreas e
o espessamento da secregdo leva a obstrugdo das vias e
compromete os mecanismos locais de defesa, facilitando
a ocorréncia de infeccdo e inflamagdo. Na fibrose cistica,
a inflamagdo ocorre precocemente e predispde a
colonizacdo e infeccdo das vias aéreas, que ¢ uma causa
importante da diminui¢do da fungdo pulmonar nos
pacientes. As infeccdes do trato respiratério costumam
ocorrer logo apds o nascimento e sdo acompanhadas de
intensa resposta inflamatoria® 2°.

Embora uma variedade de microrganismos possa
infectar os pacientes com FC, alguns agentes bacterianos
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sd0 mais caracteristicos: Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosae
Burkholderia  cepacia. Outros patéogenos como
Stenotrophomonas maltophilae Achromobacter
xylisoxidans podem estar presentes, mas o impacto que
causam no prognostico da doenga ainda precisa ser
melhor estudado?.

Staphylococcus aureus e Haemophilus influenzae
sd0, cronologicamente, os primeiros agentes patogénicos
a infectar e colonizar as vias aéreas de pacientes com
FC. Séo prevalentes em criangas menores e¢ podem
provocar danos epiteliais, facilitando a aderéncia de
outros patdogenos. O S. aureus Resistente a Meticilina
(MRSA) tornou-se um importante patdogeno nosocomial
com um aumento progressivo da prevaléncia também em
populacdes adultas de FC?2.

Pseudomonas aeruginosa é o agente patogénico mais
comum, infectando aproximadamente 80% da populacao
com FC e suas linhagens mucoides estdo associadas a
uma deteriorag@o clinica mais rapida. Esta bactéria faz
parte da microbiota normal do trato respiratorio, sendo
um agente patogénico oportunista em pacientes com
FC?. Pier®sugere que a proteina CFTR medeia a
captagdo intracelular de Pseudomonas aeruginosapara
processo fagocitico e o recrutamento das células
Polimorfonucleares (PMN). Logo, o déficit desta
proteina levaria os pacientes com FC ficarem mais
susceptiveis as infecgdes por P. Aeruginosa.

A Burkholderia cepaciaé uma bactéria gram-
negativa que também pode colonizar os pacientes com
FC, responsavel por um pior prognostico. E um agente
virulento que, comumente, causa deterioragdo pulmonar
rapida e progressiva e se associa a agudizagdes cada vez
mais frequentes®*.

As infecgdes fungicas pulmonares também sdo
comuns na FC. O patdégeno mais encontrado pertence ao
género Candida, com incidéncia de 60-75% dos
pacientes, porém, este microrganismo ¢ considerado
comensal. Aspergillus spp., por outro lado, ¢ isolado em
aproximadamente 25% dos pacientes e pode estar
significativamente relacionado com a doenga?>%6,

A sintomatologia respiratéria inicial da FC consiste
em tosse crOnica persistente, excessiva producdo de
escarro espesso ¢ muitas vezes purulento. No decorrer
dos anos, este processo supurativo cronico resulta em
lesdes pulmonares permanentes ¢ no comprometimento
de trocas gasosas, levando ao obito pela doenga
pulmonar cronica; um disturbio ventilatorio obstrutivo e
que na fase final surge um segmento restritivo devido a
fibrose associada?’.

Além dos problemas pulmonares, pacientes que tém
duas mutagdes graves podem apresentar insuficiéncia
pancreatica exocrina; essa perda funcional ocorre logo
ao nascer ou ainda na infancia. Aqueles que portam uma
ou mais muta¢des leves ndo possuem alteragdes na
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fungdo pancreatica; estes continuam com o pancreas
suficiente e aproximadamente 20% apresentam risco
futuro de desenvolver uma pancreatite aguda ou
cronica?.

Estima-se que 85-90% dos pacientes com FC
apresentam insuficiéncia pancreatica, esta apresenta-se
em 80-85 % no final do primeiro ano de vida, e em 90 %
na idade adulta® %,

A CFTR ¢ necessaria para a passagem de anions e
agua para o limen dos ductos pancreaticos. No limen,
os cloretos sdo trocados por bicarbonato. O
comprometimento da CFTR resulta na redugdo do
contetdo hidrico da secregdo pancredtica e em maior
acidez da mesma. Estas altera¢des contribuem para
obstrucdo dos ductos pancreaticos, autolise e fibrose do
pancreas. A intensidade deste processo determina a
progressdo da doenga pancreatica. A lesdo pancredtica
pode ter inicio na vida intrauterina e continuar apos o
nascimento, iniciar na infancia ou mais tarde, e progredir
até que todo o tecido pancreatico acinar seja destruido™.

A insuficiéncia pancreatica exdcrina ¢ caracterizada
por uma deficiéncia ou auséncia dos trés grandes grupos
de enzimas pancredticas: amilases, proteases e lipases.
Essas deficiéncias evitam a quebra e digestdo normais
dos alimentos, levando a uma ma absor¢do dos
nutrientes, assim como a diminui¢do da liberacdo de
bicarbonato pelo pancreas no duodeno o que contribui
para a inativa¢do das enzimas secundarias e dos acidos
biliares pelo acido gastrico. Suas manifestacdes clinicas
consistem em esteatorréia, comprometimento nutricional
e sinais e sintomas relacionados & perda proteica e a
deficiéncia de vitaminas lipossoluveis®! 20,

O largo espectro de doengas hepatobiliares em
pacientes com FC inclui lesdes de origem iatrogénica,
bem como os efeitos de doenga extra-hepatica. No
figado, a CFTR ¢ localizada na superficie das células dos
pequenos ductos biliares. Neste sitio, a secrecao de
cloretos, seguida passivamente de 4gua, mantém a
solubilidade dos sais e das proteinas biliares, facilitando
o trafego em diregdo aos ductos biliares € a vesicula®2,

A lesao hepatica tipica da FC ¢ a cirrose biliar focal,
resultado da obstrugdo biliar e da progressiva fibrose
periportal. Os individuos com FC também podem
expressar esteatose hepatica (20-60% dos pacientes) e
colelitiase (comum em 15% dos adultos). Doenca
hepatica grave relacionada a fibrose cistica afeta cerca
de 5% dos pacientes com a enfermidade e ¢ geralmente
diagnosticada entre os 10 e 20 anos de idade’ 3,

No intestino, a CFTR ¢ o tnico canal de cloreto da
membrana celular apical na maioria dos segmentos. Sua
disfuncdo compromete a secre¢do de cloretos para o
limen intestinal, o que em individuos normais ¢
acompanhada da movimentagdo de dgua para a mesma
regido. Em consequéncia, o material fecal torna-se
espesso, contribuindo para a ocorréncia de sindromes
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obstrutivas intestinais relacionadas a FC: ileo meconial,
obstrucdo intestinal distal e constipagdo™.

As glandulas sudoriparas dos pacientes com FC, em
geral, ndo apresentam obstrucdes, nem alteragdes
morfolégicas significativas; entretanto, esses individuos
exibem anormalidades na homeostase do cloreto de
sodio. Nesses pacientes, ocorre um acimulo de sodio e
cloreto no suor; esses ions tém sua reabsor¢ao do limen
ductal prejudicada e o suor emergente sobre a superficie
da pele passa a apresentar um alto teor de sal. As
manifestagdes clinicas advindas da perda aumentada de
liquidos e eletrdlitos sdo: queixa de suor salgado,
podendo haver depoésitos de cristais na pele; sudorese
excessiva com ou sem diarreia que ocasiona perda
maciga de sodio, provocando desidratagdo grave®% 2,

Os tecidos dos canais deferentes sdo os que mais
necessitam do funcionamento adequado da CFTR para o
seu desenvolvimento. Homens com fibrose cistica sdo
comumente estéreis devido a obstrucao ou auséncia dos
ductos deferentes e da cauda do epididimo. A agenesia
bilateral dos canais deferentes ocorre quase
universalmente em homens com FC ¢ a esterilidade pode
ser a unica apresentacdo de formas atipicas desta
doencga?’.

No trato reprodutor feminino, a expressdo do gene ¢
elevada no endométrio e variavel nas tubas uterinas e no
epitélio cervical. Mulheres com FC ovulam
normalmente, e a dificuldade que apresentam na
concepgdo se da pelo muco cervical espesso, que atua
como um obstaculo contra as células do esperma?’.

Os avangos da Medicina e o consequente aumento da
sobrevida de pacientes com FC trouxeram manifestagoes
pouco observadas ha algumas décadas. Uma dessas
complica¢des foi o desenvolvimento da doenga renal
aguda ou cronica, devido a exposigdo a diversos agentes
nefrotoxicos como os aminoglicosideos, drogas anti-
inflamatorias  ndo-esterdides (AINEs) e imuno-
supressores’®.

Diabetes relacionada a fibrose cistica (DMFC) é uma
complicacdo comum e grave, cuja prevaléncia aumenta
conforme a idade. Menos de 5% das criangas com
fibrose cistica possuem diabetes mellitus, mas essa
propor¢ao aumenta para 20% na adolescéncia, e dobra
para 40-50% nos pacientes com 40 anos ou mais. A
razdo pela qual nem todos os pacientes mais velhos sdo
afetados ¢ desconhecida, no entanto, sabe-se que a
DMFC ¢ mais comum em pacientes com mutagdes no
gene da fibrose cistica grave e com insuficiéncia
pancreatica prévia®’.

A osteopenia e a osteoporose estdo se tornando
frequentes em pacientes adultos com FC. As causas sio
multifatoriais e incluem insuficiéncia pancreatica
exocrina, com deplecdo nas concentracdes séricas das
vitaminas D e K e insuficiéncia do célcio; a reabsor¢ao
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ossea mediada por osteoclastos; inatividade fisica ¢ a
DMFC*,

Diagnéstico

O diagnostico da FC ¢ feito predominantemente na
infancia, especialmente no primeiro ano de vida, quando
70% dos casos sdo identificados. Apesar disso, a
frequéncia do diagnéstico na adolescéncia e na vida
adulta tem aumentado em decorréncia da maior suspeita
clinica, do avango ¢ disponibilidade de técnicas
diagnosticas. Esses individuos geralmente apresentam a
forma ndo-tipica da doenga'® 18,

Os critérios para se estabelecer o diagnostico de FC
consistem em (1) rastreio neonatal positivo, (2) uma ou
mais manifestagdes clinicas sugestivas ou (3) presenca
de  historia familiar. Os critérios devem ser
acompanhados de evidéncia laboratorial de disfun¢do da
CFTR - teste do suor positivo ou diferenca de potencial
nasal (DPN) positivo - ou pela identificagdo de duas
mutacdes conhecidas como causa de FC nos genes da
CFTR'® 4!,

A triagem neonatal ¢ feita pela pesquisa de niveis
elevados da tripsina imunorreativa (IRT) no sangue, por
puncdo do calcanhar, com boa sensibilidade e razoavel
especificidade. As caracteristicas clinicas observadas sdo
de doenca pulmonar obstrutiva cronica, tosse e
expectoragdo cronicas, colonizagdo pulmonar persistente
(particularmente com cepas mucdides de Pseudomonas),
ileo meconial, insuficiéncia pancreéatica com prejuizo do
desenvolvimento, entre outras manifestacdes pulmonares
e gastrintestinais menos especificas*" 42,

Na presenga desses fatores, a confirmagido pode ser
feita pelo Teste do Suor. Utilizando-se a técnica de
iontoforese quantitativa pela pilocarpina, faz-se uma
medi¢do quantitativa dos eletrélitos no suor. Uma
concentragdo de cloreto superior a 60 mEqg/L, em duas
medidas, confirma o diagnostico®.

Nos casos com forte suspeicdo clinicaem que as
concentragoesde cloreto nosuorse encontramlimitrofeou
normal,testes de diagnosticosuplementaressdo
necessarios, € uma analise molecular érealizada a fim
deidentificar as mutagdesno geneCFTR. A andlise de
mutagdes apresenta alta especificidade, porém baixa
sensibilidade. Isso decorre da necessidade de
sequenciamento completo do gene, do elevado niimero
de mutagdes ja descritas e dos painéis comerciais
disponiveis que s6 estudam uma minoria dessas
mutagdes*.

A DPN também pode ser realizada em pacientes com
quadro clinico ou histéria sugetivos de FC e teste do
suor inconclusivo. A anormalidades do transporte i6nico
pelo epitélio respiratorio estdo associadas a um padrao
alterado do teste. Trés caracteristicas estdo presentes na
FC: uma DPN basal mais elevada, uma maior inibi¢ao
da DPN, ap6s a perfusdo nasal com amilorida, pouca ou
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nenhuma alteragdo na DPN apds a perfusdo do epitélio
nasal com uma solug@o livre de cloro — em associagdo
com isoproterenol'® 4!,

Na avaliacdo diagnostica inicial, outros exames
complementares sdo utilizados. Eles visam avaliar a
gravidade da doenca, contribuem para o diagnostico e
planejamento terapéutico. Entre eles, incluem-se a
avalia¢do da fun¢do pancreatica, espirometria, avaliacao
microbioldgica do escarro, avaliagdo dos seios da face e
avaliagdo génito-urindria masculina'® 3,

4. CONCLUSOES

Os avangos das pesquisas cientificas nas ultimas
décadas vém fomentando uma gama de conhecimentos a
respeito da proteina CFTR e da sua participagdo na
fisiopatologia da FC. Apesar de ser uma doenga
complexa, hoje ja se entende melhor a consequéncia da
disfuncdo canalicular em alguns 6rgdos acometidos, em
especial na doenga pulmonar que continua sendo o maior
desafio e a principal responsavel pela morbimortalidade
da FC.

O desenvolvimento de novas técnicas diagnosticas e
a implantacdo da triagem neonatal permitem um
diagnostico precoce da FC, facilitando uma intervengao
multidisciplinar efetiva. Esses fatores sdo responsaveis
por um melhor progndstico e aumento da sobrevida dos
pacientes com FC, que apresenta uma maior prevaléncia
na populagdo adulta, comparando-se as ultimas décadas,
e ndo ¢ mais considerada uma patologia exclusiva da
infancia.
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RESUMO

O acidente vascular encefilico (AVE) é a causa mais
frequente de morbidade relacionado a inabilidades cronicas
de adultos em todo o mundo. Sequelas motoras e/ou
cognitivas podem prejudicar a realizacio das atividades da
vida didria (AVD) e levar a diminui¢cio na qualidade de vida
(QV). O objetivo do estudo foi avaliar a qualidade de vida de
pacientes que sofreram acidente vascular encefilico, bem
como retratar esta patologia. Trata-se de um estudo de
revisdo, utilizando-se banco de dados e palavras-chave.
Utilizaram-se quadros sinopticos para discussdo. Constatou-
se que a qualidade de vida do paciente pés-AVC foi
consideravelmente prejudicada, sendo importante que a
equipe multidisciplinar aplique instrumentos de avaliacido da
qualidade de vida e desenvolva acées para melhoria da
qualidade de vida desses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Acidente vascular encefalico,

acidente vascular cerebral, qualidade de vida, atividades da vida
diaria.

ABSTRACT

The stroke is the most frequent cause of morbidity related to
chronic disabilities of adults worldwide. Sequels motor and/ or
cognitive impairments can affect the performance of activities of
daily living and lead to decreased quality of life (QOL). The aim
of the study was to evaluate the quality of life of patients who have
suffered stroke, as well as portraying this pathology. This is a
review study, using database and keywords. We used synoptic
charts for discussion. It was found that the quality of life of
patients after stroke was significantly impaired, it is important that
the multidisciplinary team applies instruments for assessing the
quality of life and develop actions to improve the quality of life of
these patients.

KEYWORDS: Stroke, quality of life, activities of daily living.
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1. INTRODUGCAO
Acidente Vascular Encefalico

O acidente vascular encefalico (AVE) é uma das
principais causas de mortalidade e a causa mais
frequente de morbidade relacionado a inabilidades
cronicas em individuos adultos em todo o mundo'.
Sequelas motoras e/ou cognitivas dele decorrentes tém
importante impacto na autonomia e independéncia dos
individuos. Apés um AVE, aproximadamente um tergo
dos pacientes pode permanecer com limitagdes no plano
fisico, comunicativo, comportamental ou humor, o que
resulta em dependéncia de outros para a realizagdo das
atividades da vida diaria (AVD) e por vezes isolamento
social?,

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) o
Brasil ¢ o sexto pais com maior nimero de vitimas de
AVE, perdendo para China, india, Russia, EUA, e
Japdo®*. No Brasil o AVE compete com o trauma como
terceira causa de mortalidade. A sua incidéncia ocorre
igualmente em ambos os sexos e, principalmente apos
50 anos de idade. O AVE ¢é a primeira causa de
incapacitagdo no mundo, sendo responsaveis por 40%
das aposentadorias precoces e cerca de 4,5 milhdes de
pessoas morrem de AVE a cada ano>*.

No final do século XX houve um aumento na
prevaléncia de doencas cronicas devido as melhores
condi¢cdes de informagdo e prevencdo e das doengas
infecciosas, mas, também, por um aumento significativo
da faixa etaria da populagdo que adota habitos de vida
pouco saudaveis?.
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Com o envelhecimento populacional, aumenta o
nimero de pessoas que apresentam doengas e
incapacidades crénicas e que, geralmente, vem
acompanhado de aumento da estimativa de vida ao
nascer. Neste contexto, 0 AVE também deve aumentar
seus indices®.

A incidéncia anual dos ultimos estudos populacionais
¢ de 300 a 500 para cada 100.000 pessoas, o que traduz
uma alta taxa de letalidade e morbidade, além da
implicacdo em altos custos. Alguns dados revelam que
nos Estados Unidos o custo com a doenga, em 2004, foi
de 53,6 milhdes de ddlares’. No Brasil a importancia das
Doengas Cerebrovasculares (DCV) para o Sistema de
Saude pode ser estimada pelo fato de representar 8,2 %
das internagdes e 19 % dos custos hospitalares do
Instituto Nacional de Assisténcia Médica da Previdéncia
Social®.

Zetola et al. (2001)°, afirmam que o AVE apresenta
incidéncia entre a 7° e 8° década de vida, quando
associado aos distirbios metabodlicos e doengas cardiacas
e que, quando relacionado a outros fatores de risco como
os distarbios da coagulagdo, as doencas inflamatorias e
imunolégicas, bem como uso de drogas, o AVE pode
ocorrer mais precocemente.

Costa & Duarte (2002)'°, ressaltam que o AVE ndo é
somente uma doenga que acomete idosos, sendo a
terceira causa de mortalidade de pessoas de meia idade,
o que reforga seu status como problema de satide publica
no Brasil.

Os fatores de risco para acidente vascular encefalico
podem ser divididos em modificaveis e ndo
modificaveis. Os fatores modificaveis sdo: hipertensao
arterial, tabagismo, sedentarismo, dieta, consumo
excessivo de alcool, sobrepeso e diabetes. Os ndo
modificaveis sdo idade, sexo, historia familiar e
genética.

Qualidade de Vida

Com os avangos cientifico e tecnologico na area da
saude, resultando em aumento na expectativa de vida e
possibilidade de tratamento de doengas antes letais,
questionou-se, por volta de 1970, a necessidade de se
avaliar como era viver esse “tempo a mais”’. Neste
contexto € que foi introduzido o conceito de qualidade
de vida (QV) como forma de avaliar ou medir um
desfecho na area da saude’.

O conceito de QV ¢ considerado subjetivo e
frequentemente € relacionado e pode sofrer influéncia de
outros termos paralelos como satisfacdo com a vida e/ou
bem estar fisico, emocional, social, econémico, cultural
¢ espiritual'’. Sendo assim, vérios foram os modelos
propostos ao longo do tempo e continuam sendo
estudados e renovados, dada a imprecisdo e a falta de
consenso para elaboragdo de um unico conceito que
consiga definir adequadamente a QV.
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No entanto, alguns conceitos foram elaborados para
embasar teoricamente o0 crescente numero de
instrumentos para avaliagdo da QV nas diferentes areas
do conhecimento. Dentre eles, um dos mais utilizados na
atualidade ¢é o proposto pela Organizagdo Mundial de
Saude, em 1995, segundo o qual QV “¢ a percepcao do
individuo acerca de sua posi¢do na vida, no contexto de
sua cultura e no sistema de valores em que vive € em
relacdo a suas expectativas, objetivos, padrdes e
preocupagdes” 12,

As avaliagdes de QV  proporcionam  aos
pesquisadores e profissionais da saude, novos
direcionamentos para a pratica clinica, aos processos de
reabilitacdo e aos programas de desenvolvimento
cientifico.

Ha que se lembrar, que o investimento na prevengao
de AVE ¢ decisivo, ndo s6 para garantir a QV aos
individuos e seus familiares, mas também para evitar
gastos desnecessarios com hospitalizacao, que se tornam
mais onerosos a cada dia, em razdo do alto grau de
sofisticagdo em que se encontra a medicina moderna.

Equipe de Saude Multiprofissional

Atualmente, a equipe de satde tem buscado novas
formas, metodologias e/ou teodricas que possam embasar
a sua pratica clinica diaria e, nesta busca, pode-se notar o
imperativo do conhecimento cientifico, das realidades de
assisténcia a saude, dos recursos disponiveis, da pessoa
cuidada, sua familia, entre outros. A busca dessas
informagdes tem como objetivo servir de base para o
planejamento de uma assisténcia holistica e, sobretudo,
humanizada.

A equipe multiprofissional deve estar também
consciente de que as doencas fisicas podem assumir uma
variedade de formas, mas ¢ no ambito familiar que elas
vao ser resolvidas. Cuidar de pessoas vitimas de AVE,
no domicilio, é algo que tem se tornado cada vez mais
frequente no cotidiano das familias. A gestdo hospitalar
prega que o paciente deve receber alta o mais rapido
possivel, fazendo com que os profissionais de saude
tenham um grande desafio!>!4,

Durante a permanéncia do paciente no hospital, a
equipe deve conscientizar e interagir com os familiares,
esclarecendo davidas e repassando novos
conhecimentos, preparando a familia que ird prestar
assisténcia de cuidados domiciliares ao paciente'.

Todavia, o desconhecimento das atividades a serem
desenvolvidas no domicilio ¢ 0 medo de enfrentamento
das dificuldades que envolvem o cuidado das vitimas de
AVE, podem gerar sofrimento, incertezas, medo e
insatisfagdes, prejudicando ainda mais a QV do
paciente!>!4,

Conhecer os fatores geradores desses sentimentos no
cuidador e no proprio paciente pode contribuir para a
determinacdo das atividades educacionais a serem
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desenvolvidas pela equipe multiprofissional no preparo
de pacientes e cuidadores para alta hospitalar. Agindo
assim, pode-se obter a redugdo da ansiedade antes da alta
e envolvimento mais ativo do paciente e seus familiares
no aprendizado do cuidado domiciliar, bem como para
sua reinser¢do social e retomada das atividades do seu
dia-dia, favorecendo a wuma melhor a QV do
paciente'>'4,

Desta forma, a equipe deve desenvolver um método
que favorega o planejamento, a implementagdo do
processo, ¢ a avaliagdo de medidas terapéuticas voltadas
para educagdo e promogdo de saude com maior atengdo
para o autocuidado, e incentivar o envolvimento e a
participagdo do paciente. No que se refere ao processo
de reabilitagdo a equipe tem o papel de orientar os
familiares ou o cuidador que ird realizar os cuidados
diarios em domicilio'>!5.

O objetivo do estudo foi discutir sobre a qualidade de
vida dos portadores de AVE em relagdo aos aspectos
fisico, psicologico, as relagdes sociais e o meio
ambiente.

2. MATERIAL E METODOS

Realizou-se uma revisdo bibliografica, do tipo
descritiva e quantitativa, com busca de artigos as bases
de dados SCIELO, BDENF e LILACS, utilizando-se as
palavras-chave qualidade de vida e acidente vascular
encefalico.

Critérios de inclusdo dos artigos: tratarem de estudos
pertinentes ao tema, periodo de publicagdo ndo superior
a dez anos (de 2000 a 2010) e artigos redigidos em
portugués.

Foram encontrados vinte artigos, mas somente quatro
se adequaram aos critérios de inclusdo. Os resultados de
cada um dos quatro artigos foram apresentados em
quadros sinopticos, para facilitar a compreensdo,
respeitando a sequéncia cronologica do artigo mais
recente ate 0 mais antigo.

3. DESENVOLVIMENTO

O artigo do Quadro 1 refere que, dentre os pacientes
atendidos no ambulatério de neurologia de uma clinica
de fisioterapia, o AVC foi o diagndstico clinico mais
freqliente, principalmente o do tipo isquémico,
acometendo predominantemente pessoas idosas, do
género masculino e da raga negra. Esses achados
corroboram a literatura que mostra que com o aumento
da longevidade ocorrido nos ultimos anos ha uma
tendéncia de maior incidéncia ¢ prevaléncia de AVC,
acometendo principalmente a faixa etaria acima de 60
anos. Dentre as doengas associadas, foram encontrados
uma grande incidéncia, em ordem decrescente, de
hipertensdo arterial severa, hipercolesterolemia e
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diabetes mellitus. Essas doengas tém sido apontadas na
literatura como facilitadoras da ocorréncia de AVC!®.

Quadro 1. Qualidade de Vida em pacientes com Acidente Vascular
Cerebral. Fonte: Rev Neurociéncia; vol. 18(2):139-44.; 2010.

Titulo do Autores Objetivos Ano Método Resultados Conclusdo
Artigo
Qualidade  de | Paula Determina | 2010 Estudo Foram avaliados | Os resultados
Vida em | Luciana ro perfil e qualitativ | 47 pacientes (27 | corroboram
pacientes com | Scalzo; avaliar o homens e 20 [ outros  estudos
Acidente Edifrance Sa | QV  dos mulheres), com | que mostram a
Vascular de Souza; | pacientes idade média de | piora da QV em
Cerebral Aline com 60,4 anos. Foram | sobreviventes de
Gracielle de | diagnostic observados AVC,
Oliveira o clinico baixos  escores | principalmente
Moreira e | de AVC em todos os | pelo
Daniela dominios do Sf- | comprometimen-
Aparecida 36, to dos aspectos
Forzan Vieira principalmente fisicos e
nos aspectos | capacidade
fisicos e | funcional.
capacidade

funcional

No estudo do Quadro 2 verificou-se que houve
grande variagdo quanto aos instrumentos de avaliagdo da
QV utilizados ¢ os resultados obtidos. A maioria utilizou
instrumentos genéricos do tipo perfil, o que pode
favorecer a comparacdo entre populagdes distintas e a
avaliacdo simultdnea de varias areas ou dominios. O
mais frequente foi o SF-36. Este instrumento esta
traduzido para varios idiomas, e ¢ largamente utilizado
na populagdo que sofreu AVC',

A escolha do instrumento ¢ item importante, que
deve ser associado ao objetivo do estudo e sua
disponibilidade no idioma e no contexto cultural da
populacdo-alvo. Além disso, é fundamental saber em
que construto ele se fundamenta'®,

Quadro 2. Qualidade de Vida em Sobreviventes de Acidente Vascular
Cerebral — instrumentos de avaliagdo e seus resultados. Fonte: J.
Brasileiro de Psiquiatria; vol.57(2): 148-156; 2008.

Titulo do Nome dos Objetivos Ano Método Resultados Conclusdo
artigo autores
Qualidade  de | Juliana 2008 Revisdo Consideraram-se | Foram
Vida em | Ferreira dentificar da 96 estudos e 31 | encontrados 16
Sobreviventes Mota; 08 literatura entraram  neste | instrumentos
de  Acidente | Rodrigo instrumen dos trabalho, de | para avaliagdo da
Vascular Nicolato. tos altimos 10 | acordo com os | QV. A baixa QV
Cerebral genéricos anos, com | critérios de | foi  prevalente
instrumentos de e populagdo | inclusdo. Foram | nos
avaliagdo e especifico acima de | encontrados 5 | sobreviventes
seus resultados. s 18 anos, | tipos diferentes | pos-AVC e se
utilizados nos de instrumentos | correlacionou
na bancos de | genéricos/ perfil; | com a fungdo
avaliagdo dados 9 genérico/ utility | fisica, a
da LILACS e | e 2 especificos. O | depressdo, o sexo
qualidade MEDLIN mais  freqiiente | e aidade.
de vida e E, culas | foi o SF-36, em
0s  seus publicagd | 45,2% dos
resultados es estudos. De
em utilizasse modo geral, os
sobrevive m sujeitos no pos
ntes  de instrumen | AVC  possuiam
acidente tos pior QV do que
vascular padroniza | aqueles que ndo
cerebral. dos e | sofreram o
validados | evento
no pais de
origem.

Como demonstrado no Quadro 3, o estudo aponta
que as relagdes familiares sdo relevantes no que se refere
a troca de amor, afeto, respeito e valores, pois,
contribuem para o envelhecimento saudavel'®. O
desenvolvimento e a busca de amizades ¢
relacionamentos intimos sdo essenciais quando as
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pessoas precisam uma das outras. Os relacionamentos
interdependentes e complementares, caracterizados pela
ajuda que um oferece ao outro, quando necessario,
viabilizam o suporte de seguranga e amparo, relevantes
para a sobrevivéncia ao longo dos anos e primordiais na
velhice®.

Quadro 3. O Idoso apés acidente Vascular Cerebral: Alteragdes no
relacionamento  Familiar. Fonte: Rev Latino Americana de
Enfermagem; vol.14(3): 364-371; 2006.

Titulo do Autores Objetivos Ano Método Resultados Conclusdo
Artigo

O Idoso apos | Sueli 2006 Estudo A anilise das | O Estudo revelou
acidente Marques; dentificar qualitativ conseqiiéncias a necessidade de
Vascular Rosalina Ap. | os idosos o e a| revelou as | trabalhar com a
Cerebral: Partezani atendidos, técnica de | alteragdes no | familia para
alteragdes no | Rodrigues e | na Incidentes | relacionamento identificar as
relacionamento | Luciana Unidade Criticos, familiar que | alteragdes e
familiar Kusumota de para a | constituiram13 desenvolver um

Emergénc coleta de | subcategorias, 5 | plano de agdes

ia de dados. positivas e 8 | que possa

hopsital negativas, favorecer as

governam perfazendo o | relagdes e a

ental do total de 58 | adaptagio da

municipio alteragdes, sendo | familia as

de 30 positivas e 28 | demandas, com

Ribeirdo negativas. vistas a melhorar

Preto-SP, as condigdes de

com vida de seus

diagnostic membros,

o médico inclusive o idoso.

de

acidente

vascular

cerebral, e

suas

respectiva

s familias,

bem como

identificar

as

alteragdes

no

relaciona

mento

familiar,

que

ocorreram

apos o

evento.

Quadro 4 — Influéncia da variagdo temporal das atividades de vida
diaria na qualidade de vida apods acidente vascular cerebral. Fonte:
Rev Publica vol. I: 42-51, 2005.

Titulo do Autores Objetivos Ano é Conclusa
Artigo
Influéncia da Fabiola Verificar 2005 Estudo A correlagdo Verificou-se que
variagdo Pimentel a qualitativ encontrada a regularidade da
temporal das Diogenes; influéncia 0 com uso indicou que a rotina diaria de
atividades de Carolina da do Social regularidade da um individuo
vida diaria na Dutra Gomes variagdo Rhythm variagdo pode ser tdo
qualidade de Pinheiro; temporal Metric(SE temporal das importante para a
vida apos Marina das M) para atividades da manutengio dos
acidente Tostes atividades determina vida diaria, seus ritmos
vascular Miranda diarias na ra contribuiu para biologicos, como
cerebral Barroso; qualidade variagdo maior vitalidade, | para a qualidade
Aline Braga de vida temporal e controle de vida. Ainda ha
Galvio dos o emocional e necessidade de
Silveira e pacientes questiondr | salide mental dos | avaliar pacientes
Ténia com io SF-36 pacientes. nos estagios mais
Fernandes Acidente para precoces do
Campos Vascular avaliar Acidente
Cerebral. qualidade Vascular
de vida. Cerebral.

O estudo apontado no Quadro 4 mostra que a
variacdo temporal das atividades da vida diaria foi
semelhante entre os pacientes p6s-AVC e os individuos
controle, sugerindo a integridade dos mecanismos de
sincronizagdo com o ambiente, no estagio cronico do
AVC. A regularidade da variagdo temporal das AVDs
foi correlacionada com a qualidade de vida contribuindo
para maior vitalidade, maior controle emocional e saude
mental dos pacientes avaliados. Estudos mostram que a
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exposi¢do a estimulos foticos e a pistas temporais como
atividade fisica e social podem restabelecer regularidade
do ciclo vigilia/sono e melhorar o sono noturno, o alerta
durante o dia, o humor e o desempenho
neuropsicologico®.

4. CONCLUSOES

O AVE pode causar uma variedade de déficits
neurologicos que acarretam a presenca de sequelas,
comprometendo o desempenho para o autocuidado ¢ a
manutencdo da vida. Além das consequéncias fisicas, as
fungdes psicologicas e soOcias também se alteram,
comprometendo a estrutura, o desenvolvimento e o
funcionamento familiar. A dindmica familiar pode
influenciar de maneira positiva ou negativa sobre um ou
mais de seus membros. A atuacdo de uma equipe
multidisciplinar pode favorecer relagcdes e adaptagdo da
familia as demandas.

Em todos os artigos apresentados, a qualidade de
vida do paciente pos-AVC foi consideravelmente
prejudicada. Os escores apresentados foram muito
baixos. Faz-se imprescindivel que a equipe de saude
desenvolva projetos que facilitem e melhorem a
qualidade de vida desse sujeito. E necessario também,
que a equipe saiba a importdncia do wuso dos
instrumentos que avaliam a QV, para utilizd-los como
ferramenta no rastreio e acompanhamento dos
sobreviventes de AVE.
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RESUMO

As estatinas, sobretudo a sinvastatina, sio medicamentos
muito utilizados pela populag¢io. Apesar de ser o
tratamento de escolha para hipercolesterolemia, as
estatinas podem causar eventos adversos (EA); o mais
comum e reconhecido é o muscular. Esses EA podem
prejudicar a qualidade de vida do usudrio e diminuir a
adesdo ao tratamento. O objetivo do estudo foi analisar
os EA da sinvastatina em relacdo as suas defini¢ces
encontradas na literatura, aos fatores de risco, a
frequéncia na populacio e aos marcadores bioquimicos.

PALAVRAS-CHAVE: Estatinas, sinvastatina, miopatia,

evento adverso a medicamento, atengdo primaria em saide.

ABSTRACT

Statins, particularly simvastatin, are drugs widely used by the
population. Despite being the first choice treatment for
hypercholesterolemia, statins can cause adverse events (AE);
the most common and recognized is the muscular. These EA
can impair quality of life and decrease the user's adherence
to treatment. The aim of the study was to analyze the EA of
simvastatin regarding to their definitions in the literature,
risk factors, frequency in the population and biochemical
markers.

KEYWORDS: Statins, simvastatin, myopathy, adverse drug
event, primary health care.

1. INTRODUGAO
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O uso de estatinas e a probabilidade de ser
utilizadas em altas doses pela populagdo tém
aumentado anualmente'25. Nos EUA, em 2010, a
sinvastatina foi o segundo medicamento mais
prescrito, com 94,1 milhdes de prescrigdes e os
reguladores lipidicos foram a classe terapéutica mais
prescrita®. Apesar de ser o tratamento de primeira
escolna para  hipercolesterolemia’, fornecendo
beneficios clinicos na prevengdo primaria e
secundaria para eventos cardiovasculares e formando
a base da terapia para a aterosclerose, as estatinas
podem causar importantes eventos adversos (EA)%°,

Com a retirada da cerivastatina (agosto de 2001)
do mercado mundial, como resultado de uma elevada
taxa de rabdomidlise fatal e com mudangas na pratica
clinica para os padrdes de controle do colesterol, as
preocupacdes sobre a seguranca das estatinas tém
aumentado'®!!,

Os EA mais comuns e reconhecidas com as
estatinas sdo: musculares e hepaticos'>. Os EA
musculares podem se apresentar desde uma elevagéo
assintomatica da creatinoquinase (CK), queixas
musculares leves (dor, cdimbra, fraqueza muscular)
até rabdomiolise com falha renal e risco de morte. Os
EA hepaticos se apresentam com niveis elevados das
transaminases, porém  sem  evidéncia  de
hepatotoxicidade':14,

As queixas musculares leves e moderadas podem
afetar a qualidade de vida dos pacientes e a adesdo ao
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tratamento, sendo um problema significativo para os
usuarios de sinvastatina, ao deixar de fazer uso de um
medicamento protetor do sistema cardiocirculatorio'’.

Além das queixas musculares relacionadas as
estatinas, um amplo espectro de doengas podem levar
a tais queixas: doencas metabolicas, infecciosas,
psiquiatricas, enddcrinas, neuroldgicas, neoplasicas
e osteocondro-musculares!®. No entanto, o reuma-
tismo € o responsavel pela maioria das queixas
musculoesqueléticas!’. A incidéncia e a prevaléncia
das queixas podem variar em razdo de fatores
psicossociais, ocupacionais, idade, estilo de vida,
género, etnia e aspectos regionais'®.

A epidemiologia da miopatia associada a estatina é
pouco descrita e geralmente direcionada a
rabdomiolise'>.

Como os fatores de risco, a apresentagdo e o
impacto dos EA musculares leves ¢ moderados
devidos as estatinas, sdo pouco conhecidos'®, o
objetivo desse estudo foi analisar os EA da
sinvastatina em relacdo as suas defini¢des encontradas
na literatura, aos fatores de risco, a frequéncia na
populag@o, bem como os marcadores bioquimicos.

2. MATERIAL E METODOS

Realizou-se uma revisdo da literatura por meio de
bancos de dados MEDLINE, LILACS e SCIELO. Os
critérios de inclusdo foram: estudos com humanos,
artigos publicados em lingua inglesa, espanhola e
portuguésa e artigos publicados entre 1990 ¢ 2012.

Para a busca dos artigos utilizou-se a estratégia
Mesh Database com os seguintes descritores: estatinas,
HMG-CoA redutase, sinvastatina, miopatia, evento
adverso a medicamento, toxicidade a drogas e atencdo
primaria em saude, com os respectivos termos na lingua
inglésa.

3. DESENVOLVIMENTO
Definigdes

Miopatia: termo geral que se refere a qualquer
doenga muscular'®. A partir da miopatia pode-se derivar
as situacoes abaixo:

Elevagdo assintomatica da [CK]: elevagdes na
concentragdo da CK, sem sintomas musculares'®.

Mialgia: se refere as queixas ou sintomas musculares
relacionadas a dor, caimbras e sensagdo de fraqueza, sem
alteracdo da [CK]'®2°.

Miosite: se refere aos sintomas musculares com
elevagdes na [CK]'®. Duas categorias de miosite sdo
propostas'!: a) miosite leve, com elevagdes da [CK]
entre 1 a 3 vezes o limite superior de normalidade
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(LSN); b) miosite grave, com elevagdes na CK entre 3 a
10 vezes o LSN.

Rabdomiodlise: se refere aos sintomas musculares
com marcante elevagdo na CK, normalmente acima de
10 vezes o LSN e com clevagdo na creatinina
(geralmente com urina marrom ¢ mioglobina urindria)'®.

Fatores de risco

O risco para os EA das estatinas se eleva quando ha
aumento na concentracdo sanguinea da droga,
favorecido pelas alteragdes no metabolismo e no volume
de distribuicdo da droga no organismo. No entanto,
destaca-se que os fatores de risco sdo pouco
entendidos’.

O risco de miopatia associada a estatina pode ser
minimizado através da identificagdo dos pacientes
vulneraveis e/ou das condi¢des predisponentes para os
EAZL
Séo fatores de risco relacionados ao paciente
Género feninimo;

Idade avangada (especialmente > 80 anos);
Polimedicacdo (> 5 medicamentos);

Altas doses de estatinas (para a sinvastatina, 80mg);
Insuficiéncia renal e hepatica;

Hipotiroidismo;

Diabetes mellitus;

Consumo abusivo de alcool;

Baixo indice de massa corporea (IMC < 18,5);
Cirurgia com alta demanda metabdlica;

Exercicio fisico extenuante.

18,22-24.

Sdo fatores de risco predisponentes as interacdes
com estatinas’2%26:
® Administragdo concomitante de inibidores do cito-
cromo P (CYP) 450: antibidticos macrolideos
(azitromicina, claritromicina, eritromicina),
ciclosporina, antifingicos (fluconazol, itraconazol,
cetoconazol, nafazodona), antivirais - inibidores da
protease (amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir), amiodarona, antagonistas do calcio
(diltiazem, verapamil, anlodipino) e varfarina;
o Administragdo concomitante de inibidores da
glicuronidac@o, como os fibratos;
® Administragdo concomitante de acido nicotinico.

A toxicidade das estatinas é dose-dependente.
Drogas que aumentam a sua concentra¢do sanguinea
aumentam também o risco de danos musculares?’.

Estudos mostram que o risco de miopatia com
sinvastatina ¢ aumentado com o uso de algumas
drogas que inibem sua via de metabolizagdo, o
citocromo P450 (CYP), isoforma CYP 3A4. Além das
drogas inibidoras do CYP 3A4, existem outras que
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agem com diferentes mecanismos de interagdo e que
também podem aumentar o risco de miopatia com
sinvastatina: fibratos e niacina’?"-8,

Estimativas de frequéncia de eventos adversos

Quase todas as estimativas mostraram que as taxas
de miopatia sdo baseadas em EA notificados em ensaios
clinicos que avaliaram a eficdcia de estatinas para
reducdo do risco cardiovascular'!. A maioria dos ensaios
clinicos ndo foram desenhados, especificamente, para
avaliar ou detectar queixas musculares, nem elevagdes
na CK <10X o LSN. As dores e fraquezas musculares
estdo entre os EA mais comuns descritos pelos usuarios
de estatinas. E instigante e curioso o ndo
estabelecimento de algum inquérito validado ou
instrumento de diagnostico padronizado para avaliar a
mialgia e a fraqueza muscular nos ensaios clinicos>*,

Outra dificuldade é que ha falta de defini¢des
padronizadas para os EA musculares®'.

A taxa de ocorréncia de sintomas musculares ¢
provavel que esteja subestimada em ensaios clinicos
devido a exclusdo de pacientes com maiores
probabilidades para o desenvolvimento de tais sintomas
(pacientes mais velhos, com mais comorbidades, com
historia de sintomas musculares ou elevagdes na CK) ¢ a
omissdo de sintomas leves em entrevistas com pacientes
¢ nos relatorios de EA de ensaios clinicos'>¥. Devido
aos rigorosos critérios de inclusdo/ exclusdo utilizados
em ensaios clinicos, as taxas de miopatia resultantes nao
podem ser generalizados para a pratica clinica baseada
na comunidade®®?,

Dados de estudos de revisGes sistematicas,
meta-analises, ensaios clinicos, ensaios observacionais e
poés-marketing indicam que a mialgia associada a
estatina afeta aproximadamente 5,0% dos pacientes, com
taxas semelhantes ao grupo placebo®. Com relagdo a
este dado, baixa prevaléncia de miopatia descritas nos
ensaios clinicos, alguns pesquisadores tém expressado
preocupacdo de que a verdadeira prevaléncia de
miopatia associada 4 estatina pode ser subestimada®*.

Na atencdo primaria, sintomas musculares leves
podem ser frequentemente subestimados porque pode
haver descuido médico e os pacientes nido reportarem
tais sintomas>*,

A frequéncia de queixas musculares descritas em
outros tipos de estudos parece ser maior que nos ensaios
clinicos, com uma frequéncia de 5% a 10% em pacientes
ambulatoriais, proporcionando um reflexo mais
adequado da tolerabilidade das estatinas na pratica
clinica que nos ensaios clinicos. Para altas doses de
estatinas, essa frequéncia pode chegar a 20% !31%1011,

Taxas mais altas de queixas musculares na pratica
clinica refletem a tendéncia de excluir dos ensaios
clinicos randomizados, os pacientes intolerantes as
estatinas e com fatores de riscos para toxicidade

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.11,n.4,pp.42-47 (Jun - Ago 2015)
muscular  (idosos, comprometidos
renais e hepaticos)>>*,

Um estudo transversal nas unidades de cuidados
primarios na Alemanha, envolvendo em torno de mil
pacientes (populacdo ndo selecionada), identificou que o
uso de estatina estava associado a um risco de 1,5 vezes
para queixas musculares em comparagdo com a
populacdo nio usudria’.

Especificamente para sinvastatina na pratica clinica,
o estudo PRIMO 15 mostra que 18,2% dos 1027
pacientes avaliados, apresentaram sintomas musculares.
No entanto, a dose de sinvastatina utilizada neste estudo
era de 40mg e 80mg, excluindo a de 20mg.

Revisdo sistematica de estudos de coorte e ensaios
clinicos randomizados estimam uma taxa dos casos de
rabdomiolise de 3 a cada 100.000 pessoas/ ano durante o
tratamento com estatinas’’.

Uma compilacdo de ensaios clinicos randomizados
revelou, para 83.858 pacientes que receberam estatina ou
placebo: 49 casos de miosite e 7 casos de rabdomidlise
nos grupo das estatinas, comparados com 44 casos de
miosite e 5 casos de rabdomidlise no grupo placebo, ndo
havendo diferenca entre os grupos™.

Estudos mostram que a taxa de rabdomidlise entre
atorvastatina, pravastatina e sinvastatina (média de
incidéncia de 4,4 por 100.000 pessoas/ ano de
tratamento) foi similar’®. No entanto, a rabdomidlise
clinicamente importante devido as estatinas € ainda mais
rara, com uma incidéncia fatal de 0,15 mortes para 1
milhdo de prescrigdes™®.

polimedicados,

Marcadores bioquimicos - Creatinoquinase
(CK) e alaninoaminotransferase (ALT):

As questdes sobre a seguranca das estatinas sdo
dirigidas, principalmente, para os efeitos sobre o sistema
musculo-esquelético e figado*'.

CK e ALT sdo, respectivamente, marcadores

bioquimicos para se determinar danos musculo-
esquelético e hepatico. Em algumas situagdes estes
marcadores podem ser uteis na determinagdo e
acompanhamento de EA musculares e hepaticas
provocadas pelas estatinas. Desde que as estatinas foram
introduzidas na pratica clinica, a determinagdo destes
marcadores t€ém sido parte dos protocolos clinicos que
regem o uso das estatinas*!.
Estudos controlados de terapia com estatina determinam
que os achados laboratoriais anormais sejam
clinicamente significativos para ALT, quando o valor for
maior que 3 vezes o limite superior de normalidade
(LSN). Para CK o valor deve ser maior que 10 vezes o
LSN, associado a dores musculares ou fraqueza*>*3.

Elevagdoes na CK e ALT ocorrem mais
frequentemente com altas doses em relagdo a baixas
doses de estatinas***,

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




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

Estudo de meta-analise mostrou que a elevagdo da
CK ndo foi mais frequente e ndo representou
significancia estatistica quando comparados os pacientes
tratados com estatinas (doses moderadas) com o grupo
placebo®.

Alguns pacientes apresentam elevagdo na CK sem
sintomas musculares e alguns pacientes apresentaram
CK normal com mialgia. Ambas as situagdes
representam lesdo muscular, mas a experiéncia clinica
ndo demonstrou que somente elevagoes na CK esteja
associada a sequelas adversas a longo prazo®®4647,

Estudos apontam que ¢ desnecessario na pratica
clinica (com a finalidade de atualizar periodicamente o
historico do paciente assintomatico que faz uso de
estatina) medir os niveis de CK, porque elevagdes
marcantes clinicamente significativas de CK sdo raras e
geralmente estdo relacionadas com esforgo fisico ou com
outras causas. No entanto, a determinacdo basal de CK
(antes do inicio da terapia com estatina) pode ser
considerada 1til, sobretudo em pacientes de alto risco
para o desenvolvimento de miopatia (idosos, drogas que
favorecem a miotoxicidade das estatinas, disfung¢@o renal
ou hepatica). O nivel basal de CK pode fornecer
informagdes importantes se os sintomas musculares
desenvolverem mais tarde?3>484,

A taxa de CK deve ser obtida em pacientes
sintomdticos (dor muscular ou fraqueza) para ajudar a
avaliar a gravidade da lesdo muscular e facilitar a
decisdo de se continuar a terapia ou alterar a dose*.

Uma revisdo retrospectiva de registros médicos
informatizados na aten¢do primaria a saude mostrou que
o risco de elevagdes na ALT ou CK clinicamente
importante e atribuiveis as estatinas, ¢ baixa. Para 645
pacientes nos quais a CK foi medida, menos de 1,0%
apresentavam CK entre 501-1000 U/L (2,5-5 X LSN)
sem sintomas musculares, ¢ menos de 0,5% dos
pacientes com CK > 1000U/L (>5 X LSN). Para 1002
pacientes cuja ALT foi medida, menos de 0,3% mostrou
ALT maior que 2 ou 3 X LSN¥.

Niveis elevados de transaminases hepaticas foram
relatados em 0,5% a 2,0% de pacientes tratados com
estatinas?. Niveis elevados de transaminases ndo tém
sido relacionados com hepatotoxicidade'>'* e sdo
reversiveis com reducdo da dose ou descontinuagdo da
terapia'®. A progressio para insuficiéncia hepatica
devido ao tratamento com estatina é extremamente rara,
especialmente quando se considera a magnitude de seu
uso em todo o mundo. Relatos de casos muito raros de
insuficiéncia hepatica ocorreram em pacientes recebendo
terapia com estatina, mas € possivel que estes casos
representem uma reagio idiossincratica a estatina®!8:4330,
Nao existe evidéncia de que as estatinas agravam uma
doenca hepatica existentes's.

As recomendagdes para o monitoramento de rotina
dos niveis das transaminases, antes e apds o inicio da
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terapia com estatinas, utilizados para identificar
pacientes em risco de desenvolver lesdo hepatica, sdo
baseadas em protocolos clinicos e informativos de
laboratorios de medicamentos®!83!,

Por outro lado, de acordo com a evidéncia clinica
disponivel, o monitoramento de rotina ndo resulta em
beneficio e nem favorece a seguranga do paciente em
uso de estatina3341:49:50,

Além disso, o monitoramento de rotina ndo identifica
pacientes que possam apresentar uma reacgdo
idiossincratica rara, que poderia levar a uma lesdo
hepatica significativa, durante o uso de estatina’.

4. CONCLUSOES

Pacientes de alto risco para o desenvolvimento de
miopatia podem necessitar de um monitoramento mais
cuidadoso para ter boa qualidade de vida.

Recomenda-se a determinagdo basal de CK (antes
do inicio da terapia com estatina). Para isso, ¢
necessario uma relagdo proxima entre o paciente e a
equipe de saude, a utilizacdo de exames laboratoriais
que ajudam a avaliar os EA das estatinas e a utilizacdo
de critérios bem definidos para a tomada de decisdo
sobre a terapia do paciente, que pode ser apoiada em
algoritmos disponiveis na literatura.

Estudos  epidemioldgicos e de intervengdo
desenvolvidos na atengdo primaria em saude, podem
propiciar resultados complementares, permitindo
identificar possiveis EA, quando focados no tratamento
e acompanhamento de pacientes no servigo de saude.
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RESUMO

Em linhas gerais pode-se dizer que o Plasma Rico em
Plaquetas (PRP) ¢é uma preparacio com elevada
concentra¢do de plaquetas autélogas, em um volume
reduzido de plasma. As plaquetas possuem diversos fatores
celulares. Por este motivo, conjectura-se que as plaquetas
possuem a capacidade de potencializacio do processo de
cicatrizacdo e aceleracdo da regeneracio oOssea, o que
contribuiria para diminuicio do periodo pés-operatorio,
processo inflamatorio e perda de sangue. Desta forma, o
presente estudo tem por objetivo verificar, com base na
literatura, o uso do PRP no reparo de tecidos dsseos, a fim
de observar o sucesso desta op¢io terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Plasma Rico em Plaquetas, PRP, cicatrizagio,
tecido dsseo.

ABSTRACT

In general terms it can be said that the Platelet Rich Plasma
(PRP) is prepared with a high concentration of autologous
platelets in a small volume of plasma. Platelets have several
cellular factors. For this reason, it is conjectured that the
platelets have the capacity enhancement of the healing process
and the acceleration of bone regeneration, which would
contribute to reduction in the postoperative period, the
inflammation and loss of blood. Thus, this study aims to
determine, based on the literature, the use of PRP in the repair
of bone tissue, in order to observe the success of this treatment
option.

KEYWORDS: Platelet Rich Plasma, PRP, healing, bone
tissue.
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1. INTRODUGAO

O Plasma Rico em Plaquetas (PRP) resume-se em
uma elevada concentracdo de plaquetas em um volume
reduzido de plasma. E adquirido a partir da
centrifugacdo de sangue autdlogo, ndo induzindo,
portanto, sem rea¢do imunogénica, embora existam
restricdes de uso em pacientes com anemia ou saude
debilitada’.

O PRP foi descrito inicialmente por Lynch (1989),
adotando nomeagdes como gel de plaquetas, plasma
enriquecido em plaquetas, plasma autégeno rico em
plaquetas e plasma rico em fatores de crescimento®. Ha
variados métodos para obtengdo do PRP em que
diferentes concentragdes e tempo de centrifugagdo
podem ser empregados. Normalmente, as plaquetas sdo
mantidas no plasma em uma concentracdo proxima de
150.000 a 400.000/mm>; no PRP essa concentragio
aumenta para 338%°.

As plaquetas atuam na hemostasia e cicatrizagao,
pois contém proteinas secretorias que atuam na cascata
de cicatrizacdo'. Dentre elas, destacamos os Fatores de
Crescimento Transformante Beta e Alfa (TGF-beta,
TGF-alfa), Fator de Crescimento Vascular Endotelial
(VEGF), o Fator de Crescimento Derivado de plaqueta
(PDGF), as Proteinas Morfogenéticas Osseas (BMPs) e
as citocinas que atuam na proliferagdo celular, reparo e
regeneragdo de tecidos®. De acordo com a literatura, é
possivel atribuir as plaquetas a capacidade de
potencializacdo do processo de cicatrizacdo e a
aceleragdo da regeneracdo Ossea, que contribui para
reduzir o periodo pos-operatdorio, 0  processo
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inflamatoério e a perda de sangue?. Varios estudos
aludem a eficaicia do PRP na traumatologia, em
cirurgias, doengas ortopédicas de origem metabdlica,
idiopatica, autoimune, infecciosa, neoplasica, no
tratamento de  pseudoartroses, osteoartrites e,
especialmente, tendinopatias e lesdes ligamentosas,
comuns em atletas de alto nivel>*>.

Neste sentido, o PRP vem sendo utilizado como
recurso biotecnolégico na formagdo de tecidos dsseos®’
notadamente visando a reconstrugdo mandibular em
cirurgia maxilofacial e como alternativa para viabilizar a
fixagdo de implantes dentarios, em decorréncia das
propriedades osteoindutoras, osteogénicas e
osteocondutoras mediada ao menos em parte pelas
plaquetas; acredita-se que como o PRP possui elevada
concentragdo de fibrinogénio, a combinacdo deste com
os mediadores e fatores de crescimento, poderia ativa a
sintese de colageno € a angiogénese nestes tecidos?.

Desta forma, o presente estudo tem por objetivo
verificar, com base na literatura, o uso do PRP no reparo
de tecidos Osseos, a fim de observar o sucesso desta
opgao terapéutica.

2. MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento desta revisdo integrativa
optamos pela proposta de Ganong (1987)°, obedecendo-
se as seguintes etapas: 1) identificagdo da questdo
norteadora, seguida pela busca dos descritores ou
palavras-chaves; 2) determinagdo dos critérios de
inclusdo ou exclusdo da pesquisa em bases de dados
online; 3) categorizagdo dos estudos, sumarizando e
organizando as informacdes relevantes; 4) avaliacdo dos
estudos pela analise critica dos dados extraidos; 5)
discussdo e interpretacdo dos resultados examinados,
contextualizando o conhecimento tedrico e¢ avaliando
quanto sua aplicabilidade; 6) apresentacdo da revisdo
integrativa e sintese do conhecimento de cada artigo
revisado de maneira sucinta e sistematizada.

No presente estudo a questdo norteadora da revisao
integrativa foi: qual o potencial da utilizagdo do PRP
como forma alternativa de terapia em intervengdes
ortopédicas ou odontolégicas com manipulagdo de
tecido 6sseo?

Foram consultadas as bases de dados LILACS
(Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
da Satde), a biblioteca SciELO (Scientific Electronic
Library on Line) e PubMed (National Center for
Biotechnology Information - NCBI, U.S. National
Library of Medicine), Google Académico, incluindo-se
os estudos que abordaram a tematica do PRP, publicados
desde 1996 até 2012, independente do idioma de
publicacdo. Foram utilizados os seguintes descritores
controlados para a busca e também utilizados como
palavras-chave: PRP (platelet-rich plasma), ortopedia

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.11,n.4,pp.48-52 (Jun - Ago 2015)

(orthopedics), cirurgia (surgery), consolidacdo Ossea
(bone consolidation), cicatrizagdo (cicatrization).

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Propriedades plaquetarias relacionadas ao
uso terapéutico em tecidos 6sseos

As plaquetas s3o fragmentos citoplasmaticos
anucleados, produzidos pela medula o&ssea. Estio
presentes na circulagdo sanguinea em uma concentragao
de 150.000 a 450.000 plaquetas por microlitro ¢ em
menor concentragdo no bago. Possui uma meia-vida de 7
a 10 dias'®''2, Sua estrutura é formada por zonas
periférica, sol-gel, de organelas e um sistema
membranar. A zona periférica ¢ composta por
membranas interna (trilaminar) e externa que
possibilitam a agregacdo plaquetdria por conter
glicoproteinas que atuam como receptores essenciais
para a adesdo e um sistema canicular aberto (SCA),
responsavel pela liberagdo de substiancias por meio de
granulos apds ativacdo plaquetaria. A zona sol-gel
contém um citoesqueleto que garante sustentagdo e um
sistema contratil que permite a mudanga de sua forma
discoide, o prolongamento de seus pseudopodos,
contragdo interna e liberacdo de seus granulos sem que
haja lise celular. A zona de organelas é formada por
granulos alfa ricos em fatores de crescimento,
trombospondina, vitronectina, proteinas adesinas,
inibidor do ativador de plasminogénio e granulos densos
com cdlcio, serotonina, trifosfato de adenosina (ATP) e
difosfato de adenosina (ADP), além de lisossomos e
mitocondrias. O sistema membranar inclui o sistema
tubular denso que contém calcio o qual ¢ essencial nos
processos de contragdo ¢ um complexo enzimatico
envolvido na sintese de prostaglandinas'?!314,

Estas substancias liberadas pelo sistema canicular
aberto sdo fatores de crescimento (FC) que em niveis
elevados estimulam proliferacdo celular, diferenciagéo
celular e aumento da produ¢do de matriz extracelular por
possuirem afinidade por receptores tirosina-quinase, que
uma vez ativos conduzem a uma cascata de ativagoes.
Assim, induz o reparo e regeneracao tecidual ao atuar na
diferenciagdo  de  células  osteoprogenitoras e
osteocondutoras, reduzir a taxa de absorcao, estimular a
migragao epitelial contribuindo para formagdo dssea e de
tecido conectivo'>1>,

Os principais FC dentre os diversos existentes sdo o
Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF), o
Fator de Crescimento Transformador Beta (TGF beta),
Fator de Crescimento Fibroblastico beta (FGF beta), o
Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) e o
Fator de Crescimento Endotelial (EGF). O PDGF
estimula a sintese de colageno e reepitelizacdo ao atrair
macrofagos e fibroblastos que ao chegarem no local da
lesdo liberam mais PDGF, TGF beta e FGF. O TGF beta
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estimula a proliferacdo de célula mesenquimal ndo
diferenciada, regula a mitogénese endotelial de
fibroblastos e osteoblastos, inibe a proliferacio de
linfocitos e macrofagos, regula o efeito mitogeno de
outros FC e regula a sintese de colageno e secre¢do de
colagenase. Pertence a uma grande familia de isdbmeros,
existindo em suas trés formas: beta 1, beta 2 e beta 3. O
FGF Dbeta estd relacionado ao crescimento e
diferenciag¢do de condrdcitos e osteoblastos; mitogénico
para células mesenquimais. O VEGF aumenta a
permeabilidade vascular por induzir angiogénese, atrai
fibroblastos para formacdo de tecido conjuntivo e atua
na cascata de produgdo de fibrinogénio em fibrina que
permite o crescimento de células endoteliais e
fibroblastos. O EGF estimula a quimiotaxia e
angiogénese endotelial, regula a secre¢ao de colagenase,
estimula a miogénese epitelial e mesenquimal. Portanto,
devido as suas propriedades, as plaquetas em elevada
concentragdo no PRP, associadas a cininas, fibrina e
prostaglandinas, estdo diretamente relacionadas ao
reparo de tecidos Osseos ao atuarem no processo de
reparo e cicatrizagdo tecidual '%!7.

3.2 Evidencias relacionadas ao uso do PRP na
reparagao de tecidos dsseos.

Floryan & Berghoff (2004)% observaram a eficacia da
combinagdo do PRP com células mesenquimais
indiferenciadas do corddo umbilical (UC-MSCs) na
regeneragdo dOssea in vivo. Os autores observaram maior
expressdo de alcalino fosfatase (ALP), colageno 1 e fator
2 de transcricdo RUN (RUNX2) resultando em
aceleracdo da regeneracdo 0ssea em um estagio anterior
comparado ao grupo que utilizou o PRP isolado!. Em
contrapartida, Hernandez-Martinez et al. (2012)'
verificaram que o uso do PRP associado a hidroxiapatita
ndo aumentou a velocidade de formagdo do calo 6sseo
comparado ao uso da hidroxiapatita isolada em fraturas
diafisarias induzidas experimentalmente em radio de
ces'®. Apesar que, de acordo com os métodos adotados,
a concentragdo do PRP obtida ndo foi a adequada, o que
demonstra a necessidade de estudos adicionais para
padronizagdo de protocolos de obtengdo do PRP e
analise do seu efeito na regeneragdo oOssea em
procedimentos ortopédicos associados aos enxertos e
agentes osteoindutores'®,

Ainda, de acordo com a literatura, ao incluir o PRP
para reparar uma falha Ossea diafisaria no radio de
coelhos da raca Nova Zelandia, com grupos de animais
divididos em: grupo 1 no qual a falha foi deixada vazia;
grupo 2: em que utilizou-se o PRP em uma concentragao
média de 1.239.000 plaquetas/mm?, enquanto no sangue
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total a concentragdo media é de 324.000 plaquetas/mm?;
e o grupo 3: preenchido com um material inerte
(Gelfoam®). Fora observado na décima segunda semana
cicatrizacdo total e remodelamento no grupo 2, e parcial
nos grupos 1 e 3 na décima segunda semana, tendo sido
possivel inferir que o aumento da resposta cicatricial se
deveu a utilizagdo de PRP nos grupos®. Somado a isto,
Malhotra et al. (2014)?° afirmaram que ao usar o PRP
combinado com fosfato de calcio bifasico (BCP) em
falhas oOsseas produzidas na tibia proximal média e
porcdo distal do fémur de ovelhas observadas durante
quatro semanas, a maior concentragdo de PRP mostrou
melhora na tomografia computadorizada volume/volume
total, comparado ao BCP isolado. Os autores
concluiram que todas as concentracdes de PRP quando
combinadas ao BCP sdo superiores ao uso apenas do
PRP%,

No entanto, em discordancia, estudo em ratos
acompanhados por um periodo de 21 dias demonstrou
que a atividade do BMP-2 na osteogénese ndo ¢
substituida pelo uso de PRP apds avaliar a diferenciagéo
osteogénica em que houve proliferacdo significativa,
mas reducdo de atividade de alcalino fosfatase (ALP) e
de deposicdo de calcio. Contudo, Mishra & Pavelko
(2006)*' em que 140 pacientes humanos com tendinite
cronica relatou reducdo da dor com a introdu¢do do PRP
no periodo pré operatdrio®!?>2,

Peerbooms et al. (2012)? analisou pesquisa em 41
pacientes humanos submetidos a osteotomia tibial e
tratados com PRP. No entanto, ndo foi identificado em
tomografia computadorizada diferengas entre o grupo
em que o PRP foi adicionado e o grupo controle. Pelo
contrario, ap6s uma semana de pods-operatoério a
densidade dssea foi significativamente reduzida, apos
seis semanas de pds-operatorio ndo foi constatado
diferenca entre os grupos e apds doze semanas o grupo
que usou o PRP tinha reduzida densidade Ossea
comparado ao grupo controle. Somado a isto, outro
estudo in vitro com células humanas dsseas, musculares
e tendineas foi realizado e foi observado proliferagao
significativa de ostedcitos, midcitos e tendinodcitos no
grupo com reduzida concentragdo de plaquetas. Somente
o grupo de tendindcitos em presenca de maior
concentragdo de plaquetas, com o uso do PRP
oubservou-se efeito proliferativvo. Quando analisados os
dados com midcitos em presenca de PRP, foi observada
proliferacdo significativa no grupo com o dobro da
concentragdo de plaquetas do grupo anterior.
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Em conjunto os dados sugerem que a teoria sobre a
utilizagdo de maior concentragdo de plaquetas pode nao
ser o método mais apropriado, o que indica a falta de
esclarecimento quanto a concentragdo adequada para o
tratamento de diferentes tipos celulares®. O que fica de
fato notdrio é que a existéncia de diferencas entre os
métodos de obtencdo e aplicagdo do PRP e seus efeitos
sobre as caracteristicas individuais de cada paciente
contribuem para variedade de resultados,
reforcando a busca de novas propostas satisfatorias sobre
a aplicabilidade e eficacia do PRP.

uma

4. CONCLUSOES

Com base nos estudos consultados, parece haver
melhores resultados com o uso de PRP in vitro ou em
animais de estudo do que em seres humanos. Este fato
pode estar relacionado com a limitagdo experimental
para a obteng@o de dados com seres humanos. Por outro
lado, pode ser que, de fato em humanos a resposta ao
PRP ndo seja tdo exuberante quanto aquelas obtidas em
in vitro ou em animais experimentais, sendo necessarios
mais estudos neste sentido.

De qualquer forma, ndo se observou relatos de
efeitos deletérios ou aquém do padrao normal de reparo
do tecido Osseo quando os tecidos lesados foram
expostos a concentragdes elevadas de plaquetas.

Neste contexto, ao se identificar o potencial de
prejuizo ou de retardo no processo de reparagdo do
tecido 6sseo de um dado paciente, o PRP pode soar
como uma ferramenta terapéutica auxiliar e adicional,
porém, como dito, sem a certeza de sucesso garantido,
seja porque ainda faltam estudos que estabelecem a
concentragdo ideal de plaquetas concentradas a ser
utilizada em cada tecido, seja pela diferente
sensibilidade dos tecidos as plaquetas, independente de
sua concentragao.
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RESUMO

O succinato e a-cetoglutarato sdo dois constituintes do ciclo
de Krebs, de extrema importancia para a biossintese de
porfirinas e aminoicidos respectivamente, o ciclo em si
consiste em uma série de vias metabélicas que convergem
para formacio de substratos, succinato € precursor do
complexo heme, presente nas hemacias; através do o-
cetoglutarato tem-se a sintese de glutamato, aspartato, e
outros aminoacidos que sdo a base de diversos processos
fisiologicos ou enzimas. O objetivo dessa revisio de
literatura é mostrar a aplicacio do succinato e a-
cetoglutarato provenientes do ciclo de Krebs.

PALAVRAS-CHAVE: Metabolismo, fisiologia, biossintese.

ABSTRACT

The o-ketoglutarate and succinate are two components of the
Krebs cycle and they are extreme important for the biosynthesis of
porphyrins and amino acids respectively. The cycle itself consists
of a series of metabolic pathways that converge to form substrates,
succinate is the heme complex precursor, present in erythrocytes;
through a-ketoglutarate has glutamate, aspartate, and other amino
acids synthesis, which are the basis of many physiological
processes or enzymes. The purpose of this review is to show the
application of succinate and a-ketoglutarate descendant from
Krebs cycle.

KEYWORDS: Metabolism, physiology, biosynthesis.

1. INTRODUCAO

O ciclo de Krebs, também chamado de ciclo do acido
citrico ou ciclo dos 4&cidos tricarboxilicos (CAT), ¢
responsavel pela geracdo de diversos substratos que irdo
participar na formagdo de processos fisiologicos e
patolégicos, essenciais para a manutengdo do organismo,
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elucidado inicialmente em 1937 por Hans Krebs? (1900-
1981). O ciclo de Krebs apresenta 8 principais
compostos, sendo eles: Oxalacetato, Citrato, Isocitrato,
a-Cetoglutarato, Succinil, Succinato, Fumarato, Malato.
As reagdes catapleirdticas sdo reagdes que utilizam
intermediarios do ciclo de Krebs para sintese de outros
produtos?.

O objetivo dessa revisdo de literatura é mostrar a
aplicagdo do succinil e a-cetoglutarato, que sdo produtos
das reagdes catapleroticas do ciclo de Krebs.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura por
meio de pesquisas bibliograficas, sendo selecionados
artigos e livros em portugués e inglés, com data apos o
ano 2002, usando os bancos de dados Google Académico
e SciELO. As palavras-chave utilizadas foram: succinil,
ciclo de Krebs e biossintese. Realizou-se uma leitura
analitica e seletiva das fontes de interesse de acordo com
a qualidade e relevancia do contetdo ao tema proposto,
em seguida ocorreu a construgdo e apresentacdo da
artigo

3. DESENVOLVIMENTO

A via glicolitica para inicio do ciclo de Krebs

O processo de Glicolise se da no meio intracelular,
no citoplasma, e ¢ através do transportador de glicose
GLUT (glucose transporter) que a glicose de formula
molecular CsHi20s presente no plasma é transportado
para o interior celular. GLUT 1 ¢ expressado na maioria
dos tecidos, mas pouco expressados no figado e
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musculo. GLUT 2 ¢é presente em maior concentragdo nas
células B pancreaticas, no figado e intestino, GLUT 3
presente nos neurdnios e placenta, GLUT 4 maior
concentragdo musculo e células adiposas, GLUT 5, na
qual inicialmente fora considerado um transportador de
glicose, atualmente ¢ considerado um transportador de
frutose?. E importante observar que tanto a Glicose
quanto a Frutose apresentam a mesma estrutura
molecular CgHi206s, mas se diferem nos grupos
funcionais que as compdem, a frutose possui o
grupamento carbonila no final da cadeia, quando
hidrolisada fornecerd cetona e serd denominada
cetohexose, a glicose quando hidrolisada, dara origem a
um aldeido, sendo chamada de aldohexose?.

O processo de glicolise ¢ a sequéncia de reacdes que
metaboliza uma molécula de glicose a duas de piruvato,
em condi¢des anaerdbias o piruvato também converte-se
em 4cido lactico e etanol®. O piruvato, através do
complexo piruvato-desidrogenase (um grupo de 3
enzimas) forma Acetil coenzima A (AcetilCoA),
responsavel por iniciar o ciclo de Krebs através do
Piruvato'. O complexo multienzimatico da piruvato-
desidrogenase (CPD) consiste nas 3 enzimas, piruvato-
desidrogenase,  di-hidrolipoil-transacetilase e  di-
hidrolipoil-desidrogenase?.

O ciclo de Krebs

O Ciclo de Krebs apresenta 8 principais compostos,
sendo eles: Oxalacetato, Citrato, Isocitrato, o-
Cetoglutarato, Succinil, Succinato, Fumarato, Malato. O
ciclo ¢ anfibolico, ou seja, tanto catabdlico quanto
anabolico. Os metabdlitos iram mediar a formagdo de
diversos outros subprodutos, damos o nome de reagdes
catapleirdticas. A regulagdo do Ciclo de Krebs se da por
algumas vias, das quais algumas enzimas regulam sua
velocidade, como também pode ser regulado pela
disponibilidade de substrato. O ADP, ATP e Ca*'
também o regulam, Ca®" ativa a Isocitrato-desidragenase
e oa-cetoglutarato-desidrogenase, o ADP atua como
ativador alostérico da Isocitrato-desidragenase, e o ATP
inibe essa enzima.O NADH pode inibir certas enzimas
como citrato-sintase ¢ a Isocitrato-desidragenase?.

Enzimas do ciclo de Krebs

As oito enzimas do Ciclo de Krebs sdo importante no
processo patologico pois irdo dar origem a compostos
que serviram de intermediarios a diversas reagdes, e
resultam na oxidagdo cumulativa de grupo acetila em
duas moléculas de CO,, com produ¢do concomitante de
trés NADHs, um FADH; e um GTP, sendo portanto as
enzimas: Citrato-sintase, Aconitase, Isocitrato-
desidragenase dependente de NAD+, o-cetoglutarato-
desidrogenase, Succinil-CoA-sintase, Succinato-
desidrogenase, Fumarase, Malato-desidrogenase
(VOET; VOET, 2013).
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Citrato-sintase: catalisa condensac¢do de AcetilCoA
e Oxalacetato para produzir Citrato;

Aconitase: isomeriza o Citrato, em alcool,
secundario facilmente oxidavel, o Isocitrato;

Isocitrato-desidragenase: oxida o isocitrato em
oxalossuccinato, que ¢ entdo descaboxilado produzindo
a-cetoglutarato;

o-cetoglutarato-desidrogenase: descarboxila oxida-
tivamente o o-cetoglutarato, produzindo succinil-
coenzima A;

Succinil-CoA-sintase:
Succinato;

Succinato-desidrogenase: catalisa a oxidagdo da
ligacdo simples central do Succinato, produzindo uma
ligacdo dupla trans, gerando Fumarato;

Fumarase: catalisa hidratacdo da ligacdo dupla do
Fumarato produzindo Malato;

Malato-desidrogenase: forma mais uma vez o
oxalacetato, oxidando o grupo alcodlico secundario do
Malato na cetona correspondente?.

O ciclo do 4&cido citrico acontece em outros
microrganismos, as enzimas de mamiferos e bactérias
tem sequéncias de aminoacidos muito similares?.

converte  Succinil em

Aplicabilidade das reagdes catapleréticas

As reagdes cataplerdticas sdo reagdes que utilizam
intermediarios do ciclo de Krebs para formagdo de
outros compostos ou moléculas. Quando a célula tem
quantidades adequadas de energia disponiveis o ciclo de
Krebs pode ser fonte de blocos de construgdo para
grandes quantidades de biomoléculas importantes, como
aminoacidos e proteinas.

ACETIL-CoA
PEP
o
FIRUVATO
CITRATO
OXATACETATO \
/ ISOCITRATO
MALATC \
o-CETOGLUTARATO
FUMARATO J
\ I’RCDL_I'QS
SUCCINATO 'RI'QRTP..—I:'?TI'CQR )
{aminoicidos, mucleotidens
T syccINIL == heme, eic)

Figura 1. Compostos extraidos pelas reagdes catapleirdticas do ciclo
de Krebs. Fonte: Adaptado de Nelson & Cox (2004)".

O Succinil e a-cetoglutarato formam alguns dos mais
importantes substratos a partir do ciclo. A Figura 1
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mostra alguns compostos extraidos pelas reagdes
catapleirdticas do ciclo através do succinil>*,

A importancia do Succinil

A maioria dos atomos de carbono das porfirinas
provem de SuccinilCoA. As porfirinas sdo um grupo de
compostos tetrapirrdélicos que apresentam importantes
propriedades quimicas e fisicas. Porfirinas apresentam
estruturas planares relativamente rigidas e possuem
simetria que favorece a formacdo de matérias
cristalinos*>°,

Principais estudos sobre as porfirinas no tratamento
da leishmaniose cutanea envolvem o uso do acido 5-
aminolevulinico (ALA), como fotossensibilizador,
atualmente o ALA ¢é precursor natural da protoporfirina
IX6.

O complexo heme, (Figura 2), proveniente do
Succinil, faz parte da estrutura do eritrocito, o
Plasmodium falciparum, agente infecioso da maldria,
ndo consegue degradar o heme, convertendo-o com a
enzima heme-polimerase, em hemozoina (pigmento da
maldria)’.

Citocromos sdo proteinas com atividade redox, elas
contem grupos heme, cada tipo de citocromo contém um
anel de porfirina, um citocromo tipo b contem
rotoporfirina IX, presente na Hemoglobina e
mioglobina?.

N N—
/' T |
- \J‘\\,—'L‘{: L(Tf}:
\\ I'.

Figura 2. Estrutura quimica do Complexo heme. Fonte: (COSTA;
KIRALJ; FERREIRA. 2007).

A importancia do a-cetoglutarato

O a-cetoglutarato ¢ convertido em glutamato e este
em glutamina, a biossintese de aminoacidos utiliza
intermediarios do ciclo, o a-cetoglutarato ¢ convertido
em glutamato, através de uma reacdo de aminacdo
redutora NAD® OU NADP", catalisada pela glutamato-
desidrogenase?S.

a-cetoglutarato + NH4+ + NAD(P)H = Glutamato + NAD(P)+ + H20

O glutamato ¢ o principal neurotransmissor
excitatorio do cérebro de mamiferos e ha interferéncia
do glutamato no desenvolvimento neural, na plasticidade
sindptica, no aprendizado e na memoria. O processo da
dor envolve receptores especificos de Glutamato. Apds a
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agressdao tecidual ha liberagdo de neurotransmissores,
como  substdncia P, somatotastina, peptideo
geneticamente  relacionado com a  calcitonina,
neurocinina-A, glutamato e aspartato®!°.

O a-cetoglutarato e Glutamato sdo precursores de duas
enzimas marcadoras de atividades de tecidos,
principalmente tecido hepatico, a transaminase pirtvica
(TGP) e transaminase oxalacética (TGO)'"'? (Figura 3).

s L - Glutamato

+ Piruvato

L - Alanina

+ Alfa-Cetoglutamato
M

Py L - Glutamato

+ Cxalacetato

L - Aspartato
+ Alfa-Cetoglutaratc
]

Figura 3. Reagoes de TGP (a) e TGO (b), observe os subprodutos do
ciclo presente nessa reacdo. Fonte: transaminase TGO, 2013;
Transaminase TGP, 2013).

A Figura 3 mostra bem as interagdes do ciclo,
quando temos dois compostos do Clico do acido Citrico
(a-Cetoglutarato, Oxalacetato) agindo entre si e entre
seus subprodutos.

Outro aminoacido produzido ¢ a arginina, a arginina
tem papel importante na sintese de uréia, proteinas,
compostos de alta energia e 6xido nitrico. Estudos em
camundongos ressaltaram que a suplementagdo de
arginina ajudou a reduzir a fadiga fisiologica, mediante a
redugdo da concentragdo de amdnia apos algum tempo
da administragdo oral, o desempenho musculo
esquelético diminui durante a atividade fisica intensa e
este fendmeno ¢é conhecido como fadiga'*

Em 1873, Hlasiwetz & Habermann foram os
primeiros a considerar a glutamina como sendo uma
molécula com propriedades biologicamente importantes,
e ¢ o aminoacido livre mais abundante no plasma e no
tecido muscular, duas enzimas sdo responsaveis pela
sintese de glutamina a partir do glutamato ou por sua
degradac@o pelo glutamato, a glutamina sintetase e a
glutaminase. A sintese da glutamina no musculo
esquelético, durante o estado pds- absortivo, ocorre por
meio da captagdo de glutamato, da circulagdo sanguinea.
O glutamato e responsavel por 40% da sintese de
glutamina'®.

4. CONCLUSOES

Os produtos formados a partir do ciclo de Krebs, sdo
de extrema valia, pois fazem parte de um leque enorme
que compreende varias vias de metabolizagdo para
forma¢do de novos compostos, seja, aminodacidos,
proteinas ou lipoproteinas. E empirico que o
conhecimento de sua regulacdo e seus substratos sio
importantes para a elucidagdo dos processos fisioldgicos,
succinil e a-cetoglutarato formam a partir do ciclo
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alguns dos mais importantes produtos como o complexo
heme e o glutamato.
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RESUMO

A Intolerancia a Lactose e a Galactosemia sio doengas
caracterizadas por erros de metabolizacio, compartilhada
por ambas. Entretanto, enquanto na galactosemia se
caracteriza pela falta de uma ou mais enzimas que irdo
degradar a galactose como a galactose-1-fosfato
uridiltransferase, na intolerincia a Lactose o erro é pela
falta de producdo da enzima lactase. A intolerancia é
facilmente confundida com alergia a proteina do leite, a
qual é uma alergia alimentar. Essas doen¢as tem como
recomendacio a restri¢io de alimentos licteos. Contudo, a
privaciio destes pode provocar no individuo a falta de
calcio gerando diversos outros problemas, visto que o calcio
contribui para a contracio muscular e transmissio do
impulso nervoso, dentre diversos outros processos. O
conhecimento das vias de metabolizacdo desses
dissacarideos é fundamental para o entendimento da
doenca como um todo.

PALAVRAS-CHAVE: Metabolismo, enzimologia, terapia,

complicagdes, biossintese.

ABSTRACT

The Lactose intolerance and galactosemia are diseases
characterized by errors of metabolism, shared by both. Yet
while in galactosemia is characterized by the absence of one or
more enzymes that will degrade galactose, as galactose-1-
phosphate uridyltransferase in Lactose intolerance, the error, is
the lack of production of the enzyme lactase. Intolerance is
easily confused with allergies to milk protein, which is a food
allergy. These diseases have as a recommendation to restriction
of dairy foods. However, this deprivation may result in lack of
calcium individual generating several other problems, since
calcium contributes to muscle contraction and nerve impulse
transmission, among many other processes. Knowledge of the
metabolic pathways of these disaccharides is critical to the
understanding of the disease as a whole.

KEYWORDS: Metabolism,

complications, biosynthesis.

enzimology, terapy,
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1. INTRODUGAO

Conhecer os  processos  bioquimicos  da
metabolizacdo de diversos compostos faz parte para
entender de uma maneira aprofundada como funciona as
enzimas e outros subprodutos derivados do catabolismo
da lactose, visto que a intolerancia a lactose(IL) e a
galatosemia sdo doencas proveniente pela falta da acdo
de algumas enzimas nas suas via metabolicas. De forma
geral a intolerAncia a lactose € a incapacidade de
absorver a lactose presente no leite. Em torno de 75% da
populagio mundial tem a intolerdncia a lactose, no
Brasil 57% da populagdo branca apresenta intolerancia,
mas o numero ¢ maior entre os brasileiros negros (80%)
e de origem japonesa (100 %), a IL se caracteriza pela
falta da aglo da enzima lactase, responsavel por
hidrolisar a lactose em galactose, da mesma forma a
galactosemia, que compartilha parte da via metabdlica
da lactose, ocorre pela falta da acdo de uma ou mais
enzimas responsaveis pela sua catabolizagio.!?

A deficiéncia de lactase conduz a ma-digestdo de
lactose e consequente intolerancia, conforme a lactose
ndo digerida passa pelo colon, ¢ fermentada por
bactérias, havendo produgdo de acidos organicos de
cadeia curta e gases, resultando em colicas, dor e
diarreia. A quantidade de lactose que ird causar sintomas
varia de individuo para individuo, dependendo da dose
de lactose ingerida, o grau de deficiéncia de lactase e a
forma de alimento consumido.**

A galactosemia pode resultar em complica¢des com
risco de vida, incluindo problemas de alimentacdo, falha
de crescimento, lesdo hepatocelular, sangramento,
cataratas, etc.’

Nos ultimos anos a lactose vem sendo considerada
como o vildo da alimentago, entretanto ndo se deve
abolir da dieta alimentos lacteos, visto a importancia do
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consumo de leite, que ¢ a principal fonte de calcio,
responsavel pela transmissio do impulso nervoso,
coagulacdo, entre outros processos.

O objetivo do trabalho ¢ através de revisdes de
literatura explicar o que ¢ a intolerdncia a lactose e a
galactosemia e a importancia do seu metabolismos.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura por
meio de pesquisas bibliograficas, sendo selecionados
artigos e livros em portugués e inglés, com data apos o
ano 2001, usando os bancos de dados Google
Académico, SciELO, PubMed. As palavras-chave
utilizadas foram: lactose, galactose, galatosemia, calcio,
intolerancia a lactose. Realizou-se uma leitura analitica e
seletiva das fontes de interesse de acordo com a
qualidade e relevancia do contetido ao tema proposto,
em seguida ocorreu a construgdo e apresentacao da
artigo.

3. DESENVOLVIMENTO

Lactose e Lactase

A lactose (Ci12H22011) € encontrada apenas no leite
materno, apresentando diferentes concentragdes nos
mamiferos, 100g de leite de vaca desnatado existe 4,9g
de lactose € em 100 ml de leite humano, 7g de lactose!”,
o leite ¢ constituido de lactose (4,90%), a agua
(87,30%), gordura (3,80%), proteinas (3,30%) e
minerais (0,72%). As proteinas do soro do leite
apresentam uma estrutura globular contendo algumas
pontes de dissulfeto, que conferem um grau de
estabilidade estrutural.!2

A lactose (4-O(B-D-galactopiranosil)-D-glicose) ¢
degradada pela enzima lactase (FIG.1) e é responsavel
pelo sabor levemente adocicado do leite, é importante
observar que na degradacdo da lactose umas das vias
metabdlicas possiveis, tem como resultado a iniciagdo da
via glicolica. A lactose pode estar presente em
formulagdes de medicamentos, sendo utilizada como
edulcorante, estabilizante ou para completar o contetido
final dando sabor adocicado as medicagdes, como por
exemplo, em analgésicos e antitérmicos. Na industria de
laticinios, o teor de lactose no leite é determinado pelo
método da Cloramina-T que envolve etapas de filtracao
e titulacdo, baseadas em reagdes de oxirredugdo deste
dissacarideo.®"®

B-galactosidase

Lactose + Hz0 glucose + galactose

Figura 1. Acdo da enzima lactase. Fonte: NELSON, D.; COX, M.,
2004.

A lactase (B-D-galactosidase ou B-D-galactosidase

galactohidrolase) ¢ codificada pelo gene LCT localizado
no cromossomo 2q21, contendo74.325 pares de base,

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.11,n.4,pp.57-62 (Jun - Ago 2015)

compreende 17 exons em 49 kb’. (Numero de acesso no
National Center for Biotechnology Information:
NGO008104), catalisa a hidrdlise de lactose e de outros
oligossacarideos e situa-se nas microvilosidades dos
enterdcitos, a concentragdo de enzima lactase na mucosa
intestinal varia, sendo maior no intestino delgado com
atividade no duodeno sendo 40% menor do que no
jejuno, a via metabdlica da lactose ¢ usada por diversos
microrganismos, visto que a utilizagdo destes industria
alimenticia ¢ um dos pardmetros que promovem a
qualidade dos produtos.®®? A aplicagdo biotecnolégica
da lactase se da na produgdo de leite com teor reduzido
de lactose, producdo de iogurtes, produgdo de xaropes
alimentares, incorporagdo em medicamentos para
combater a intolerancia.'®

LACTOSE

Lactasc

CLYCOLYSIS +—— D-ulucese — [-Degalaclose

widvs= 1-cpone axe
D-galactnzr rararobaae
reductase

D-GALACL'OSE «D-Calactase
PATHWAYS LELOIR
taloiah Galbiclakiise 1 PATITWAY

ALTERNATIVE aldosc reductaze i-xy]‘oy'

L arzhinitol detveérogenase
@ I Galactose 1 phosphate
L xylo 3 hexulose
I Galactoze-1-pwidylracskzrase 1

D-Glucose-1-phosphate

l-snrhnse
phoepha ghicomease l

L-sorbuse n:llul_'L'.m:I
-zmense-fi-phoasphate
D sorbose
xyliesl cebydragenzs= I
D-fructose CLYCOLYSIS
nexokinase i
D-fructose-G-phosphate

Figura 2. Via Catabolica lactose e galactose em Hypocrea jecorina.
Fonte: adaptado de KUBICEK e al., 2009.

Através da lactase a lactose ¢ convertida em
galactose, que por sua vez através da galactocinase se
da galactose-1-fosfato, podendo esta ser convertida em
glicose-1-fosfato ou em UDP-galactose, essa conversdao
se da pela enzima  galactose-1-fosfatouridil-
transferase, a partir deste ponto pode-se continuar para
a glicolise ou a glicogénese!!. A metabolizagio da
Galactose ¢ conhecida como a via de Leloir (Leloir
Pathway), e a falta de acdo de algumas enzimas nessa
via pode gerar a galactosemia.'%!?

Intolerancia a Lactose

A Intolerancia a Lactose pode ser classificada em
primaria, secundaria, congénita e ontogénica.

A deficiéncia primaria da lactase se caracteriza por
uma alteracdo no gene que codifica a lactase e sua
manifestacdo ¢ decorrente de fatores hereditarios. A
deficiéncia secundaria da lactase ¢ causada por alteracao
na borda de escova do intestino, oriundas de doencas,
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como gastroenterite, desnutri¢do, doenga celiaca, colite
ulcerativa, doenga de Crohn, etc. A intolerancia
congénita a lactose, se manifesta no recém-nascido logo
ap0s as primeiras ingestdes de leite, na qual ocorre a
auséncia total ou parcial da atividade da lactase. A
intolerancia ontogenética a lactose se caracteriza como
mau absorvedor da lactose, por volta dos dois aos cinco
anos de idade, ou em alguns casos, na vida adulta.'

A IL conggénita ¢ herdada, e é autossomica recessiva,
sendo uma condicdo extremamente grave. Caso nao seja
diagnosticada precocemente pode levar a o6bito. O
recém-nascido apresenta diarreia liquida ao ser
amamentado ou quando recebe formulas contendo
lactose. O estudo genético realizado com 24 familias
finlandesas mostrou que se deve a mutagdes no gene
LCT que codifica a enzima lactase.’

Em um individuo com IL, a lactose ndo é absorvida
no intestino delgado passando rapidamente para o célon,
que serda fermentada por microrganismos produzindo
gases, como o metano (CH4), hidrogénio (H2) e gas
carbonico (CO2), estes gases produzidos criam
desconforto por distensdo intestinal e pelo problema de
flatuléncia.®

A prevaléncia de ma digestdo de lactose estd acima
de 50% na América do Sul, Africa e Asia, atingindo
quase 100% em alguns paises asiaticos. Nos Estados
Unidos, a prevaléncia ¢ de 15% entre os brancos, 53%
entre os mexicanos ¢ 80% na populagdo negra. Na
Europa, varia em cerca de 2% na Escandinavia, a
aproximadamente 70% na Sicilia. Australia e Nova
Zelandia apresentam prevaléncias de 6% e 9%,
respectivamente. '3

A persisténcia de atividade da lactase ¢ mais comum
nas areas populacionais com uma longa tradi¢do de
criag@o de gado leiteiro, entretanto a producao da enzima
ndo ¢ induzida pelo consumo de lactose. Sociedades que
se baseavam no seu inicio da dependéncia da pecuaria
mais que agricultura, presentam niveis mais alto de
prevaléncia de IL nos dias atuais do que aquelas que
eram mais voltadas para agricultura.’!?

A IL ¢é comumente associada a alergia a proteina do
leite de vaca (APLV), entretanto ha diferengas entre elas,
a APLV esta ligada as rea¢des imunoldgicas, ¢ uma
reagdo de hipersensibilidade tipo I e se trata da defesa a
uma proteina ndo reconhecida pelo organismo, diferindo
da intolerancia & lactose que consiste em uma alteragao
metabolica por falta de uma enzima (lactase), tendo
como caracteristica a ndo absorc¢ao do agticar presente no
leite de vaca. A APLV ¢ uma causa importante de
morbidade, frequentemente sua primeira manifestagao se
da na infancia visto que ¢ a primeira proteina heteréloga
consumida no inicio da vida."!*

Hipersensibilidade tipo I é uma rapida reacdo
vascular do musculo liso, mediado por imunoglobulinas
tipo IgE, podendo ser seguido de inflamagdo, os
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mastocitos expressam em sua membrana citoplasmatica
receptores FCeRI, que se ligam a IgE, ativando a
desgranulagdo do mastocito.'

Em individuos geneticamente predispostos a
exposicdo a alérgenos alimentares (geralmente
glicoproteinas), por via inalatéria, cutdnea ou parenteral,
ocasiona-se a producgdo de anticorpos IgE-especificos, o
posterior contato com o alérgeno alimentar induz a
ligagdo com as moléculas de IgE especificas gerando
uma cascata de eventos intracelulares, (FIG.3),
culminando com a liberagdo de mediadores,
responsaveis pelas diferentes manifestagdes alérgicas.'®

Aergeno vt +— Privera exposigdo ac slérgenc

[ A

Atvvagin AnbgSraca de Célula ThE e esienlagin
dis rowa de chisses [uE nas células B

prut
Cc'.ILJu THE

+ & gE

i + l'redugdo de gk

Caula B
S8t 8 1

~“afll +— Ligagio da IgE a FCcRI nos mastéeites

Maznain

4—— Exposigdo repetida ao alergeno

"?::b + Abivaggoe dos mastecios: fberagéo do meciadores

Madiado-cs

Aminas vasoalivas, Citocinas

medidores lipidinzs
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Figura 3. Exposi¢do ao antigeno e cascatas de eventos para uma
reagdo alérgica. Fonte: adaptado de ABBAS, A, K.; LICHTMAN, A,
H.; 2012.

A resposta imune a um antigeno pode resultar em
sensibilidade ao mesmo, assim a hipersensibilidade ¢ um
reflexo das respostas imunes excessivas, visto que a
propria resposta imune pode ser responsavel por causar
lesdo tecidual ou doenga. As hipersensibilidades sdo
classificadas com base no principal mecanismo
imunoldgico responsavel pela lesdo ou doenga. '

Proteinas contidas no leite como a caseina,
lactoglobulina, lactoalbumina, soroalbumina, embora o
organismo tenha a capacidade de digeri-las, elas por
vezes sao reconhecidas pelo sistema imunoldgico como
antigeno, provocando assim o desenvolvimento de
alergias.!

Galactosemia

A galactosemia ¢ uma doenga hereditaria
consequente a deficiéncia ou auséncia de uma ou mais
das principais enzimas envolvidas no metabolismo da
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galactose, com transmiss@o autossomica recessiva, sendo
conhecidas mais de 230 mutagGes para o gene GALT, na
qual localiza-se no cromossomo 9ql3, contendo 11
exons (Numero de acesso no National Center for
Biotechnology Information: 2592). Mutagdes observadas
sdo etnicamente diversa, os asiaticos tém mutagdes
alegadamente distintas de caucasianos e afro-
americanos. '3

A galactosemia pode resultar em complicagdes com
risco de vida, incluindo problemas de alimentagdo, falha
de crescimento, lesdo hepatocelular, sangramento e
sepse de Escherichia coli em lactentes ndo tratados. Se
uma dieta com restricdo de lactose ¢ fornecido durante
os primeiros dez dias de vida, os sinais em neonatos
geralmente se resolvem rapidamente e as complicagdes
da insuficiéncia hepatica, sepse e morte neonatal sio
impedidos, entanto, apesar do tratamento adequado, as
criancas com galactosemia continuam em risco para
atrasos de desenvolvimento, problemas de fala, disartria,
apraxia ¢ anormalidades da fungdo motora. Quase todas
as mulheres com galactosemia cldssica manifestam
insuficiéncia prematura do ovario.’

Individuos com deficiéncia profunda de GALT nao
conseguem metabolizar galactose-1-fosfato. Como
consequéncia, galactose-1-fosfato e galactose se
acumulam, e sdo metabolizados pela via alternativa,
galactitol e galactonate sdo formados, a formacdo da
catarata pode ser explicado pela acumulagido de
galactitol, mas perturbagdes hepaticas, renais e cerebrais
sdo menos claras e estdo relacionada ao acimulo de
galactose-1-fosfato e galactitol.’

A metabolizagdo da Galactose em organismos
saudaveis, ¢ a conversdo de f-D-galactose para a forma
metabolica mais wusual glicose-1-fosfato, que ¢
acompanhada pela agdo de 4 principais enzimas que
constituem a chamado via de Leloir (Leloir pathway). '

No primeiro passo desta via PB-D-Galactose ¢
epimerizado a  a-D-Galactose, pela galactose
mutarotase. O proximo passo envolve a Fosforilagao
dependente de ATP de o-D-Galactose, pela
galactoquinase (FIG.4), para se obter galactose-1-
fosfato, entdo a galactose-1-fosfato uridiltransferase,
catalisa a transferéncia de um grupo de UMP em UDP-
glicose a galactose-1-fosfato, gerando assim uma
glicose-fosfato e UDP-galactose. Para completar a via,
UDP-galactose, ¢ convertido em UDP-glicose por UDP-
galactose 4-epimerase. Nos seres humanos, defeitos nos
genes que codificam para a galactoquinase,
uridiltransferase, ou epimerase pode dar origem a
galactosemia.!”

A galactosemia ¢é realizada em recém nascidos pelo
teste do pezinho, na qual estudo realizado no estado de
Sao Paulo verificou-se os custos incrementais da politica
de implementacdo da triagem neonatal da galactosemia.
Os principais métodos de avaliagdo econdmica utilizados
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na area da saude sdo: a analise custo-beneficio, analise
de minimiza¢do de custos, analise custo-efetividade e
andlise custo-utilidade. Como base nos nascimentos
anuais no estado de Sao Paulo o custo por determinacao
de galactose total ¢ de R$ 1,52 (KitNeoLisa Total
Galactose — Intercientifica), gerando o valor total de
custo de R$ 912.000,00/ano.'”
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Figura 4. A Via de Leloir. Fonte: NELSON, D.; COX, M., 2004.

Outro problema relacionado com galactose ¢ a
sindrome de Falconi-Bickel, uma doenca hereditaria
recessiva, no transporte de glicose e galactose devido a
deficiéncia GLUT2 e ¢é extremamente rara. A glicolise
se da no meio intracelular, no citoplasma, e ¢ através do
transportador de glicose GLUT (glucose transporter) que
a glicose presente no plasma ¢ transportado para o
interior celular. H4 diversos tipos de GLUT, e se
diferenciam pelo sitio de acdo, alguns estdo presentes
nos neurénio (GLUT3), outros no musculo e células
adiposas (GLUT4), e em diversos outros tecidos''. A
absorcao de galactose a partir de alimentos se da através
da microvilosidades do jejuno proximal e epitélio renal e
¢ mediada pelos cotransportadores de glicose sodio
dependente SGLT1 e SGLT2.!9%

Em resumo, a importéncia do metabolismo normal
da galactose foi reconhecido bem mais de 30 anos atras,
quando pesquisadores comecaram seus esforgos
pioneiros nas quatro enzimas principais da via de
Leloir?!, sabe-se hoje que a restricdo dietética de
galactose, resulta em melhoras no quadro clinico.'®

Calcio na dieta

Observou-se que a restricdo de alimentos lacteos, faz
parte da forma de tratamento da IL e galactosemia,
entretanto uma dieta com restricio de lactose, ¢é
extremamente prejudicial, visto que a principal fonte de
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calcio é através do consumo do leite,0 célcio é um
nutriente essencial e necessario nas fungdes biologicas
como a contracdo muscular, coagula¢do sanguinea,
suporte estrutural do esqueleto, transmissdo do impulso
nervoso ou sinaptico, mitose, O calcio ionizado ¢ o mais
comum elemento de transdugdo de sinais nas células em
virtude da sua capacidade de ligar-se reversivamente as
proteinas.>??

O calcio absorvido da dieta depende do balango entre
ingestdo, absor¢do e excregdo. Os ions calcio sdo
absorvidos ativamente por todos os segmentos do
intestino entretanto a absor¢ao ativa ¢ mais eficiente no
duodeno e jejuno proximal onde o pH ¢é mais acido e
onde estd presente uma proteina ligadora de cdlcio, a
calbindina.>%

Quando a concentragdo plasmatica de célcio cai, a
paratiredide estimula a liberagdo do paratormonio
(PTH), na qual aumenta prontamente a remoc¢ao renal de
fosfato, a reabsorcao tubular renal de calcio, ativa os
locais de reabsor¢do dssea ¢ aumenta o trabalho dos
osteoclastos nos locais onde ocorre reabsorgdo ¢ ativa a
vitamina D para aumentar a absorc¢do intestinal de
calcio. A vitamina D3 (1,25(OH)2 D3 calcitriol),
estimula o influxo do célcio para dentro do adipdcito,
resultando no aumento da lipogénese e inibicdo da
lip6lise, a absorcao intestinal de calcio é estimulada pela
vitamina D.3

Tabela 1. Recomendacgao de ingestdo didria de célcio.

Faixa etaria: (homens ¢ Recomendagio (mg/dia)

mulheres)
0-6 meses 210 mg/dia
7-12 meses 270 mg/dia
1-3 anos 500 mg/dia
4-8 anos 800 mg/dia
9-19 anos 1300 mg/dia
19-50 anos 1000 mg/dia
Acima 50 anos 1200 mg/dia

Fonte: BARBOSA, C, R.; ANDREAZZI, M, A, 2011

As recomendacdes nutricionais variam com a idade,
periodos de répido crescimento como infincia e
adolescéncia, necessitam de valores maiores.?

4. CONCLUSOES

Observou-se no presente artigo a importancia das
vias de degradagdo da lactose e galactose, o
conhecimento delas ¢é de extrema valia, sendo
importante no melhor entendimento das intolerancias e
doencas, observou-se que a via metabdlica ¢ comum
para as duas, e a relacdo que elas possuem com produtos
lacteos, gerando assim uma relacdo de dependéncia e
importancia do consumo de calcio, na qual demostrou-
se ser responsavel por diversos processos, bioquimicos e
fisiologicos.
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