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GUIA PARA OS AUTORES

A Journal of Medical Resident Research (JMRR), que jd circulou sob o titulo Revista do Médico Residente (RMR), é uma publi-
cagdo cientifica oficial do Conselho Regional de Medicina do Estado de Sdo Paulo (Cremesp), voltada a publicagio de artigos
cientificos de médicos que estdo no inicio de suas carreiras. Tem como objetivo central disseminar o conhecimento médico-
-cientifico, em especial, entre médicos em formacao e em programas de residéncia.

Para isto, sdo encorajadas contribuicoes deste publico-alvo em artigos de A&mbitos técnico, ético, bioético, e deontolégico.

Cada manuscrito, em inglés e/ou portugués, deve indicar claramente um objetivo ou hipdtese; o desenho e os métodos, inclusive,
as caracteristicas da instituicdo em que a pesquisa ocorreu, os critérios de selecéo e exclusdo de participantes, e as fontes de da-
dos; os pontos essenciais das intervengoes e analises; os principais resultados do estudo e suas limitagdes; a se¢do de “discussao”,
que interage com a literatura cientifica; e as conclusoes.

Exceto quando explicitamente indicado, a JMRR estd em conformidade com regras na drea e andlogas, advindas, por exemplo, da
Lei Federal n° 6.932, de 7 de julho de 1981 - que dispde sobre as atividades do médico residente; da Comissdo Nacional de Residén-
cia Médica (CNRM); e da Resolugdo CNS n° 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Satide (CNS), que estabelece
as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos.

Para a elaboragdo/submissdo dos artigos, sugere-se que sejam seguidos os padroes do EQUATOR Reporting Guidelines (Enhancing
the Quality and Transparency Of Health Research), organizacdo que retine pesquisadores, editores de revistas médicas, revisores,
desenvolvedores de diretrizes sobre textos cientificos, entre outros.

Sdo seguidas também as recomendacoes do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), grupo de editores de peri-
o6dicos médicos e de organizacdes relacionadas que atuam em conjunto; do Committee on Publication Ethics (COPE), da Council of
Science Editors (CSE) e da World Association of Medical Editors (WAME).

Tais normas visam melhorar a qualidade das pesquisas, dos periédicos e da ciéncia médica em geral. Além do EQUATOR, sdo
mencionados neste guia:

CONSORT - Consolidated Standards of Reporting Trials

MOOSE - Meta-analyses Of Observational Studies in Epidemiology

PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
STARD - Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy Studies

ARRIVE - Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments

Vencidas todas as etapas de preparacgdo, realizacdo e concretizacdo da versdo final, os manuscritos devem ser submetidos pelo
e-mail jmrr@cremesp.org.br.

BREVE INDICE DE TERMOS

Para melhor entendimento e padro-
nizagdo disponibilizam-se, a seguir, al-
guns termos mencionados neste Guia
para os Autores:

Estudos de caso-controle — Desenho de
estudo no qual os participantes sdo sele-
cionados entre os que tém determinada
doencga (casos) e os que nédo tém (con-
troles), sendo comparada a chance de
exposicdo a uma determinada varidvel
entre 0s grupos.

Estudos de coorte — Pesquisas observa-
cionais em que os individuos séo classifi-
cados ou selecionados segundo status de
exposicdo, sendo comparada a incidén-
cia de determinada doenca ou condic@o.

Estudo experimental (de intervengdo) —
Aquele no qual o pesquisador, de forma
intencional e controlada, manipula o
fator de exposicdo (intervencio), a fim
de investigar seus efeitos. Investigam
hipéteses previamente elaboradas ou
buscam fatores que contribuem para o

aparecimento de certa doenca.

Ensaio ou estudo clinico — Estudos ex-
perimentais com voluntarios humanos,
usados para avaliar a seguranca e efica-
cia de tratamentos ou intervencdes con-
tra as doencgas e condigOes de satde de
qualquer natureza; e determinar os efei-
tos farmacolégicos e farmacocinéticos e
farmacodindmicos de novas terapias.

Estudo clinico randomizado — Em geral,
trata-se de um ensaio clinico que com-
para duas ou mais intervencdes, que sdo
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controladas pelos pesquisadores e aplica-
das de forma aleatéria em um grupo de
participantes.

Estudo quase experimental - Assim
chamado por ndo contemplar todas as
caracteristicas de um experimento “ver-
dadeiro”, pois um controle experimental
completo nem sempre € possivel, princi-
palmente no que se refere a randomizacao
e aplicagdo da intervencio.

Estudo observacional — Conduzido sem
a acao do investigador, que simplesmen-
te observa e mede o objeto de estudo
(pacientes, as caracteristicas da doenca,
etc.), sem intervir ou modificar qualquer
aspecto que esteja sendo estudado.

Estudo de prevaléncia ou transversal — A
mensuracao dos fatores de risco e do des-
fecho analisados ocorrem em um mesmo
momento, concomitantemente, ndo ha-
vendo interferéncia no que veio primeiro
(exposicao ou desfecho).

Palavras-chave — Secdo do artigo cienti-
fico composta de trés ou quatro palavras,
que sdo usadas para indexacdo em bases
de dados. (Sugere-se o0s Descritores em Ci-
éncias da Saude do Bireme).

Pesquisa qualitativa — Nao se atém a
representatividade numérica: nessa
abordagem os pesquisadores buscam ex-
plicar o porqué das coisas, trabalhando
com o universo de significados, motivos,
aspiracdes, crencas, valores e atitudes.

Pesquisa quantitativa — Seus resultados
podem ser quantificados. Como as amos-
tras geralmente sdo grandes e considera-
das “representativas”, os resultados esta-
tisticamente significativos sdo tomados
como se constituissem um retrato real de
toda a populacéo-alvo da pesquisa.

Resumo (abstract) — Tem o objetivo prin-
cipal de fornecer um apanhado geral da
pesquisa. Para isso deve ressaltar o objeti-
vo, 0 método, os resultados e as conclusdes.
Os resumos sdo classificados em estrutura-
do - formado por “estratos”, ou seja, itens
ou sec¢des precedidos de subtitulo —, e ndo
estruturado — aquele que apresenta as in-
formacgdes em texto corrido, geralmente
em um s6 pardgrafo. (Veja mais sobre o
tépico em “Requisitos para a Preparacao e
Submissdo de Artigos > Estrutura”).

Relato e série de casos - Correspondem
a descricdo detalhada de casos clinicos,
contendo caracteristicas importantes
sobre sinais, sintomas, e outras caracte-
risticas do paciente e relatando os pro-
cedimentos terapéuticos utilizados, bem
como o desfecho. Em geral, o relato de
caso engloba nao mais do que trés casos,

enquanto a série de casos compreende
de trés a dez casos.

Revisdo sistemdtica com metandlise — O
objeto de andlise ndo sdo os participan-
tes do estudo, mas, sim, outras pesquisas
ja realizadas sobre determinado objeto
de pesquisa. Por metandlise entende-se
a técnica estatistica especialmente ade-
quada para combinar resultados vindos
de diferentes estudos independentes,
identificando, por exemplo, os riscos en-
volvidos entre dois tratamentos.

CATEGORIA DE ARTIGOS
1. PESQUISA ORIGINAL

1.1 Artigos Originais

Geralmente incluem estudos obser-
vacionais experimentais ou quasi-ex-
perimentais, avaliacbes de programas,
estudos randomizados, estudos de inter-
vencao, estudos de coorte, estudos de ca-
so-controle, avaliacOes epidemioldgicas,
outros estudos observacionais, pesquisas
com altas taxas de resposta, andlises de
custo-efetividade, andlises de decisio,
estudos de triagem e testes diagndsticos.
Consulte as diretrizes especificas para
cada tipo de estudo no site da EQUATOR.

Cada artigo deve conter objetivos e as
hipdteses, desenhos e métodos utiliza-
dos, resultados, discussdo e conclusoes,
tdo oportunos e atuais quanto possivel. A
explicacao clara dos métodos e resultados
¢é fundamental para facilitar a revisdo de
artigos e a replicabilidade dos resultados.

Artigos originais também envolvem
ensaios tedricos (criticas e formulacéo
de conhecimentos tedricos relevantes),
areas voltadas a apresentacgdo, a discus-
sdo de aspectos metodoldgicose de téc-
nicas utilizadas na pesquisa médica.

Requisitos:

+ Maximo de 3.000 palavras

+ Méximo cinco tabelas e/ou figuras

+ Resumo estruturado com, no maéxi-
mo, 350 palavras

« Até 60 referéncias

- Palavras-chave

1.1.1 Ensaios ou estudos clinicos

Quaisquer projetos de pesquisa dos
quais participem seres humanos inseri-
dos em grupos para intervencdo e com-
paracdo, visando estudar a relacdo de
causa-efeito e o desfecho em saude. Inter-
vencoes incluem (mas nio se limitam a)
experimentos com drogas, procedimentos

cirargicos, equipamentos, tratamentos
comportamentais, programas educacio-
nais, intervencdes dietéticas, intervencdes
de melhoria da qualidade de vida, mudan-
¢as no processo de cuidados e afins. Arti-
gos que apresentarem resultados parciais
ou integrais de ensaios clinicos devem,
obrigatoriamente, ser acompanhados do
nuimero junto a entidade de registro, con-
forme as recomendacées do Centro Lati-
no-Americano e do Caribe de Informacio
em Ciéncias da Saude (Bireme); da Orga-
nizacdo Pan-Americana da Saude (Opas);
da Organizacdo Mundial da Satde (sobre
o Registro de Ensaios Clinicos a serem pu-
blicados a partir de orientagoes da OMS);
e do International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE).

Requisitos:

+ Maximo de 3.000 palavras

+ Maximo de cinco tabelas e/ou figu-
ras, incluindo fluxograma CONSORT

+ Resumo estruturado com, no méxi-
mo, 350 palavras

« Palavras-chave

+ Numero de registro dos ensaios cli-
nicos em banco de dados (ex: clinical-
trials.gov)

+ CONSORT checklist

+ Seguir as diretrizes EQUATOR

- Até 60 referéncias

1.2 Artigos Especiais

1.2.1 Artigos Metodolégicos

Estes artigos apresentam comentdrios
novos, aprimorados, ou dignos de nota
sobre técnicas ou métodos relevantes para
a pesquisa basica, clinica ou tratamento.

Requisitos:

+ Méximo de 2.000 palavras

» Maximo de duas tabelas e/ou figuras

+ Resumo estruturado com, no maxi-
mo, 350 palavras

« Até 30 referéncias

1.2.2 Comunicagdes breves

Relatos curtos de achados de inte-
resse, mas que ndo comportam analise
mais abrangente e discussdo de maior
profundidade.

Requisitos:

+ Maximo de 1.200 palavras

» Maximo de trés tabelas e/ ou figuras

+ Resumo estruturado com, no maxi-
mo, 250 palavras

« Palavras-chave
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+ Até 15 referéncias
« Seguir as diretrizes EQUATOR

2. REVISAO DE LITERATURA E EDUCACAO

2.1 Revisdo Sistematica (sem metanalise)

Objetiva responder a uma pergunta
especifica, por meio da sintese de resul-
tados de estudos originais quantitativos
ou qualitativos, segundo as diretrizes
PRISMA. Promove avaliacao da literatu-
ra cientifica e fontes de dados referentes
a topicos clinicos, enfatizando fatores
como causa, diagnéstico, progndstico,
terapia ou prevencdo. Descreve com
pormenores o processo de busca de es-
tudos originais; os critérios utilizados
para selecao de inclusdo no estudo; e os
procedimentos empregados na sintese
dos resultados.

Requisitos:

+ Maximo de 3.500 palavras

+ Méximo de cinco tabelas e/ou figu-
ras, incluindo um diagrama PRISMA

+ Resumo estruturado com, no maxi-
mo, 350 palavras

+ Até 100 referéncias

- Palavras-chave

+ Seguir as diretrizes PRISMA e sub-
meter o PRISMA checklist

2.2 Revisao narrativa

Revisdo atualizada sobre tema de in-
teresse na perspectiva de especialistas
de renome, que aborde questao relevan-
te para a pratica clinica.

Podem incluir (mas néo exigem) revi-
sdo sistemadtica de pesquisa bibliografica.

Conclusoes podem ser baseadas em
evidéncias e diretrizes recentes, com én-
fase em fatores como causa, diagndstico,
progndstico, terapia ou prevencao.

Requisitos:

« Entre 2.000 e 3.500 palavras

+ Maximo de cinco tabelas e/ou figuras
» Resumo estruturado

+ Até 100 referéncias

« Palavras-chave

2.3 Metanalises

Sao avaliacOes sistematicas e criticas
da literatura e de fontes de dados, refe-
rentes a tépicos clinicos, com énfase em
fatores como causa, diagnéstico, prog-
noéstico, terapia ou prevengdo. Em traba-
lhos de pesquisa com metanalise é ado-
tada técnica estatistica para combinar
quantitativamente os resultados de mais

de um estudo em uma Unica estimativa
total. Para cada tipo especifico de artigo
ou fonte de dados devem ser descritos os
tipos de estudo ou andlise, populacio,
intervencdo, exposicdo e testes. Devem
seguir o PRISMA checklist e apresentar
o fluxograma PRISMA para selecdo de
artigos. Autores de metanadlises de estu-
dos observacionais devem submeté-los
a lista de verificacdo MOOSE e seguir as
diretrizes EQUATOR.

Requisitos:

+ Maximo de 3.500 palavras

» Méaximo de cinco tabelas e/ou figu-
ras, incluindo diagrama PRISMA

+ Resumo estruturado com, no maxi-
mo, 350 palavras

« Palavras-chave

+ Seguir as diretrizes EQUATOR, em
especial, PRISMA e MOOSE

+ Até 100 referéncias

3. OPINIOES

3.1 Editorial

Artigo que apresenta a opinido da
JMRR sobre determinado assunto, re-
fletindo o ponto de vista majoritdrio do
conselho editorial e do corpo adminis-
trativo da revista - por isso, ndo é assi-
nado por um editor em particular. Em
esséncia, trata-se de noticia opinativa e
objetiva em relacdo a um artigo especi-
fico - ou resenha de alguns artigos rele-
vantes — publicado no nimero atual ou
passado da revista.

Médicos néo envolvidos no conselho
editorial e corpo administrativo da revis-
ta podem ser convidados pelos editores
a escrever o editorial, dependendo do
assunto em pauta.

3.2 Carta ao Editor

Relaciona-se a métodos, procedimen-
tos ou interpretacdo de dados apresen-
tados em artigo publicado nas ultimas
edicoes da JMRR. Pode realizar nova
analise dos dados apresentados, com
base em outros artigos cientificos e/ou
outros métodos e/ou outros periodicos.
Também pode apresentar relato de caso
capaz de ilustrar novas informacoes.

Quando justificada, uma resposta do
(s) autor (es) do trabalho questionado é
solicitada.

Requisitos da Carta ao Editor:
+ Maximo de 400 palavras
« Méximo trés autores

« Até cinco referéncias (uma das quais
deve ser o artigo questionado)

Requisitos para a resposta do (s) autor
(es):

+ Maximo de 500 palavras

* Até seis referéncias

3.3 Ponto de vista

Manuscrito externo bem focado, aca-
démico, claramente apresentado e, em
geral, ndo vinculado a um artigo espe-
cifico. Pode abordar qualquer tépico im-
portante em Medicina, Residéncia Médi-
ca, Pesquisa, Novas Descobertas, Saude
Publica, Prevencdo, Etica e Bioética e
Politicas ou Leis em Satde.

Requisitos:

+ No maximo de 1.200 palavras (ou
1.000, se acompanhado de uma tabela
pequena ou figura)

+ Méaximo de trés autores, com nio
mais do que duas afiliacoes por autor

« Até sete referéncias

REQUISITOS PARA PREPARACAO
E SUBMISSAO DE ARTIGOS

1. PREPARACAO

1.1 Estrutura

A estrutura de um artigo original ou
de revisdo se constitui de elementos pré-
-textuais, textuais e pés-textuais.

Sao elementos estruturais obrigaté-
rios: Titulo, Resumo e Datas de Submis-
sdo e Aprovacdo. Sdo opcionais: Titulo e
Resumo em outro(s) idioma(s).

Elementos textuais sdo obrigatdrios e
correspondem a elementos geralmente
padronizados em artigos cientificos, como
Titulo, nomes dos autores, Palavras-chave,
Resumo, Introdugéo, Materiais e Métodos,
Resultados, Discussdo e Conclusdes.

Sao elementos pds-textuais obrigatd-
rios: Referéncias. Sdo opcionais: Glossé-
rio, Apéndice, Anexo e Agradecimentos.

Recomenda-se que o Resumo (ou
Abstract) ressalte o objetivo, o método,
os resultados e as conclusoes do docu-
mento; que empregue verbo na voz ati-
va, terceira pessoa do singular; e que
seja composto de uma sequéncia de
frases concisas, afirmativas e em para-
grafo Unico. A primeira frase deve ser
significativa, explicando o tema prin-
cipal, seguida da informacdo sobre a
categoria da pesquisa (estudo de caso,
analise da situagao etc.).



Sugere-se ainda que a introdugdo dos
artigos forneca um breve histérico e in-
dique os objetivos/hipéteses do trabalho.
Nao deve incluir os resultados do estudo.
Ja a secio Materiais e Métodos tem de in-
cluir detalhes suficientes para permitir a
outros pesquisadores repercutirem e/ou
replicarem o trabalho.

Atencdo: os limites maximos de pala-
vras dos artigos submetidos a JMRR ex-
cluem Resumos, Tabelas e Figuras.

1.2 Formatagao

O titulo do manuscrito e o subtitulo
(se houver) devem figurar na pagina de
abertura, em lingua portuguesa e/ou
inglesa, e ser diferenciados tipografica-
mente ou separados por dois pontos. E
concedida a opgdo de ser incluido o titu-
lo em outro idioma, inserido logo abaixo
do titulo do idioma do texto.

Sugere-se que o Titulo seja centra-
lizado no topo da pagina de abertura e
em negrito, e que os nomes dos Autores
configurem-se escritos por extenso (pelo
menos, prenome e sobrenome), cada
qual separados por virgula, da mesma
forma que os nomes das Instituigdes.

O nome do autor deve ser inserido de
forma direta: prenome (abreviado ou nao)
e sobrenome. No caso de mais de um autor,
os nomes podem ser grafados na mesma
linha, separados por virgula, ou em linhas
distintas. Deve constar curriculo sucinto de
cada autor, com vinculagéo corporativa.

As palavras-chave devem figurar logo
abaixo do resumo, antecedidas da ex-
pressao Palavras-chave. Cada uma delas
deve ser separada por ponto e finalizada
também por ponto.

Sugere-se que o Titulo seja centraliza-
do no topo da péagina de abertura e em
negrito, e que os nomes dos autores con-
figurem-se escritos por extenso (pelo me-
nos, prenome e sobrenome), cada qual
separado por virgula, da mesma forma
que os nomes das instituicoes.

O nome do autor deve ser inserido de
forma direta: prenome (abreviado ou nao)
e sobrenome. No caso de mais de um autor,
os nomes podem ser grafados na mesma
linha, separados por virgula, ou em linhas
distintas. Deve constar curriculo sucinto de
cada autor, com vinculagéo corporativa.

As palavras-chave devem figurar logo
abaixo do resumo, antecedidas da ex-
pressdo “Palavras-chave”. Cada uma delas
deve ser separada por ponto e finalizada
também por ponto.

Sugere-se que sejam adotadas pala-
vras-chave previstas nos Descritores em

Ciéncias da Saude do Bireme. Estes des-
critores correspondem a uma traducéo
do MeSH (Medical Subject Headings), da
U.S National Library of Medicine, usada
por bases de dados como SciELO, LILA-
CS, BVS, MEDLINE e PubMed.

Desses descritores, constam termos
em inglés, portugués e espanhol.

A JMRR recomenda que os manuscritos
sejam dispostos em uma tnica coluna, em
folha A4 e formato retrato. Fonte: Times New
Roman, sendo o titulo em 14 pt; subtitulos e
corpo de texto, 12 pt; e resumo, em 11 pt; e
citacoes com mais de trés linhas, 10 pt, com
recuo de 4 cm da margem esquerda.

Usar espacamento de 1,5 linhas e ali-
nhamento justificado para os paragrafos do
texto, marcados com recuo de 1,5 cm. Entre
os paragrafos, ndo inserir linha em branco.

Numeros de péaginas ficam na margem
superior, a direita, com excegdo da primei-
ra. Margens: esquerda e superior: 3 cm / di-
reita e inferior: 2 cm (ndo incluir molduras).

Recomenda-se, ainda, iniciar todas as
secOes em paginas separadas e dividir as
segOes e subsecOes em algarismos arabi-
cos na numeracao, sendo que o indicativo
de secdo é alinhado na margem esquer-
da, precedendo o titulo, dele separado
por um espago. A numeragao progressiva
deve ir até a se¢do quinaria.

Por exemplo:
Secdo Primadria "1"
Secdo secundaria "1.1"
Secdo terciaria "1.1.1"
Secdo quaternaria "1.1.1.1"
Secdo quindria "1.1.1.1.1"

1. 3 Referéncias e citagées

Referéncia é um conjunto padroniza-
do de elementos essenciais que permite
a identificacao e localizacdo de um docu-
mento ou parte dele, divulgado em dife-
rentes suportes ou formatos.

As referéncias devem ser apresentadas
de forma normatizada, segundo as orien-
tagbes de organismos especificos. Ele-
mentos complementares podem ser acres-
centados, sempre que necessdrio, para
facilitar a identificagdo do documento.

As citacoes de textos extraidas de outros
trabalhos podem ser feitas de forma direta
(transcricdo literal) e indireta (parafrase),
devidamente documentadas com a indica-
¢ao do nome do autor da fonte original.

A JMRR adota como padroes de refe-
réncias os estabelecidos pelo ICMJE, que
adota o Vancouver. A norma técnica bi-
bliografica rege todas as citacdes no cor-
po de texto.

Por exemplo, em artigos impressos
com até seis autores, as referéncias obe-
decerfo a seguinte forma:

Autor AA, Autor BB, Autor CC, Autor
DD. Titulo do artigo. Nome abreviado da
revista. Data da publicagdo; nimero do
volume (numero da edi¢do):nimero das
paginas.

Silva GR, do Carmo JC, Souza LC.
Como resistir a um assédio moral
durante a fase de internato. Rev Bioet.
2018; 54(1):111-114.

Artigos impressos com mais de seis auto-
res:

Autor AA, Autor BB, Autor CC, Autor
DD, Autor EE, Autor FF et al Titulo do ar-
tigo. Nome abreviado da revista. Data de pu-
blicacdo; numero do volume (nimero da
edigdo):numero de paginas.

Silva GR, do Carmo JC, Souza LC,
Ribeiro KK, Tavares OPG, Santos BO
et al. Relacdo do preceptor com os
residentes e seus conflitos éticos.
Satide Soc. 2017; 200(6):869-875

*Para mais informacdes sobre refe-
réncias no estilo Vancouver veja em Sam-
ples of Formatted References for Authors of
Journal Articles, NIH U.S. National Library of
Medicine.

1.4 Figuras e tabelas

Em geral, figuras e tabelas correspon-
dem a maneira mais rapida de comunicar
grandes quantidades de informacoes que
seriam complicadas de explicar em texto.

As Figuras sio ideais para apresentar
imagens, graficos de dados e esquemas.

As imagens podem ajudar a alcancar
a precisdo necessdria para um manus-
crito cientifico: na escolha, o autor deve
certificar-se de incluir barras de escala;
evidenciar itens importantes; e identi-
ficar o significado de diferentes cores e
simbolos utilizados.

Graficos de dados demonstram a rela-
¢do funcional ou estatistica entre dois ou
mais itens. Nos graficos os eixos devem
estar destacados, bem como as unidades
para quantidades, as curvas e os conjun-
tos de dados. Tipo de letra e tamanho de-
vem ser legiveis.

Ja os esquemas correspondem a repre-
sentacdo visual de conceitos abstratos ou
imateriais que se relacionam, formando
uma figura simbélica. Os esquemas cien-
tificos e/ou materiais sdo empregados
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Titulo databela ~  [EREREER Numero de pacientes com ou sem ideacgdo suicida

Chave de coluna - cabegalho que

Topo da coluna - cabecalho
que identifica as entradas na

identifica as entradas em duas ou
mais colunas no corpo da tabela

Cabeca oculta - cabecalhos

justapostos para evitar a repeticao
de palavras nas colunas

MULHERES

HOMENS -~

coluna mais a esquerda
Chave de tabela - NOTA COM SEM COM SEM . Cabegas de colunas -
servem para dividir os cabegalho que identifica
dados sem alterar as , as entradas em apenas
colunas. Perpassam R R E R T R MODULO 1 uma coluna no corpo
todo o comprimento da da tabela
tabela e sdo usadas para
combinar duas tabelas
em uma, a fim de evitar 3 280 240 281 232 e
a repeticdo
4 297 251 290 264
5 301 260 306 221
Célula - ponto de
interseccdo entre uma
Ponta da c_ol\una - TOTAL 878 751 877 M7 linha e uma coluna
coluna mais a
esquerda da tabela;
geralmente lista os
principais variaveis B
MODULOZ -
3 201 189 210 199 ...
............. 4 214 194 236 210
5 221 216 239 213 Corpo da tabela -
linhas de células
contendo dados
primarios da tabela
TOTAL 636 599 685 622

Nota de tabela -
trés tipos de notas
podem ser colocadas

abaixo da tabela para
eliminar a repeti¢do no
corpo da mesma

com propositos investigativos e tedricos e
respondem a um objetivo demonstrativo
ou hipotético para teorizar sobre algum
aspecto da ciéncia ou da légica.

Tabelas correspondem a uma maneira
objetiva de apresentar grandes quantida-
des de dados e comunicar resultados de
pesquisas. Assim, entre outros requisi-
tos, devem contar com legendas claras e
concisas; dados divididos em categorias;
espacamento suficiente entre colunas e
linhas; especificacdo de unidades; e tipo
de letra e tamanho legiveis.

Tabelas tém de ser citadas no texto e
numeradas consecutivamente (ou seja,

1, 2, 3) na ordem de sua mencéo e devem
ser fornecidas em um formato editavel
(Word ou Excel). Podem ser incluidas no
final do arquivo do manuscrito ou envia-
das individualmente, mas ndo ambos.
Quando o pesquisador planeja in-
cluir tabelas ao manuscrito deve deter-
minar: 1) detalhes necessarios ao leitor,
para que possa entender a discussao; 2)
um conjunto suficiente de estatisticas
capazes de dar suporte aos métodos in-
ferenciais usados; e 3) ser definida de
forma a ser entendida isoladamente.
Para a elaboragdo das tabelas bus-
que limitar seu conteudo aos materiais

Algumas notas podem aparecer no pé da tabela, incluindo aquelas que definem abreviagdes.
* uma nota especifica aparece em uma linha separada abaixo de quaisquer notas gerais;

essenciais: aquelas com excesso de in-
formacOes tornam-se as menos efeti-
vas. Embora as tabelas suplementares
possam ser mais longas e detalhadas do
que as tabelas de texto, seu papel é es-
tar direta e claramente relacionadas ao
contetdo e ser parte integrante do texto.

Os componentes bésicos do protétipo
de tabela sdo mostrados acima, incluin-
do os termos técnicos, localizacdo dos
itens e definicdo de cada elemento.

O layout deve ser légico e facilmente
compreensivel ao leitor. Entradas de tabe-
la com comparacoes entre dados devem
estar préximas umas das outras. Seguindo



este principio, em geral, diferentes indi-
ces (por exemplo, médias, desvios-padrao,
tamanhos de amostra) tém de ser segrega-
dos em diferentes partes ou linhas.

As tabelas sdo elaboradas para mos-
trar algo especifico. Por exemplo, aque-
las cujo objetivo é comunicar infor-
macdes quantitativas serdo eficientes
apenas quando parecerem Gbvias a um
rapido olhar do leitor. Os mesmos dados
podem ser organizados de maneiras di-
ferentes, com vistas a enfatizar as dife-
rentes caracteristicas de cada um.

Uma tabela informativa complementa
- em vez de duplicar - o texto, conduzin-
do o leitor ao que procura: se ha a neces-
sidade de buscar cada item no texto, a
tabela entdo serd desnecessdria. Da mes-
ma maneira, se tabelas adicionais forem
incluidas em arquivos suplementares
online, estas devem ser mencionadas de
forma breve na versdo impressa do arti-
go. Em tempo: tabelas designadas como
“materiais suplementares” devem ser
acompanhadas de informacoes suficien-
tes para serem entendidas por si mesmas.

Deve-se evitar construcbes como “a
tabela acima”, “abaixo”, ou na “tabela na
pag. 457, porque a disposi¢do néo é defi-
nida até a diagramacéo das paginas.

Seguindo a légica da objetividade, po-
de-se considerar combinar tabelas com
dados repetidos. Em geral, colunas e li-
nhas idénticas ndo aparecem em duas ou
mais tabelas no mesmo artigo. A sugestao
€ que 0 manuscrito seja consistente nas
apresentacOes de todas as tabelas, para
facilitar as comparagdes. Use formatos e
titulos semelhantes e use a mesma termi-
nologia (por exemplo, tempo de resposta
ou tempo de reacdo - ndo ambos).

Exemplos de figuras e tabelas podem ser
obtidos em manual da Faculdade de Satde
Publica da Universidade de Sdo Paulo (FSP-
-USP). Outra sugestdo de fonte é o Manual of
the American Psychological Association (APA).

2. SUBMISSAO

Antes de submeter o artigo, todos os
autores devem ter feito a revisdo e aprova-
do a versdo final submetida. Os dados nédo
devem ter sido publicados anteriormente
(exceto em forma resumida ou pré-im-
pressao), nem estar atualmente sob ava-
liac@o para publicacdo em outro lugar.

Todos os manuscritos devem ser sub-
metidos em formato eletronico através
do e-mail de submissdo e revisdo da
JMRR: jmrr@cremesp.org.br, indicando
um enderego de e-mail védlido do autor

correspondente.

Para garantir a transparéncia, espera-
-se que os autores declarem outros artigos
que tenham usado o mesmo conjunto de
dados ou amostra, além de identificarem
tabelas, figuras e/ou dados que foram pu-
blicados em outro periddico, sendo de sua
responsabilidade obter permissao do (s)
proprietario (s) dos direitos autorais, se
decidirem reproduzir e/ou modificar qual-
quer material publicado anteriormente.

Ao final da submisséo, a pessoa de-
signada no sistema como “autor corres-
pondente” (responsavel pela interme-
diacdo do artigo junto a equipe editorial
da JMRR), recebera por e-mail uma no-
tificacdo informando que o texto foi re-
cebido pelo Escritério Editorial. Se isso
néo acontecer, significa que ocorreu um
problema durante o processo de submis-
sdo - o que deve ser questionado junto
ao Corpo Editorial da JMRR. Quaisquer
manuscritos que ndo estejam em confor-
midade com estas diretrizes serdo devol-
vidos ao autor para corregao.

Durante todo o processo, o status do ar-
tigo estara disponivel para o autor corres-
pondente, que sera informado por e-mail.

Para facilitar o processo, é permiti-
do que os autores realizem todo o envio
(menos da carta de apresentacdo) em
um Unico arquivo, com paginas numera-
das, em Word ou PDF.

Tabelas e figuras podem ser coloca-
das no corpo do manuscrito ou apre-
sentadas separadamente no final. Os
autores devem garantir que todos os ele-
mentos estejam claramente legiveis aos
editores e revisores.

POLITICAS EDITORIAIS

Autoria

Para qualificar-se como “autor” o in-
dividuo deve ter participado o suficien-
te do trabalho, de modo a assumir a
responsabilidade publica pelo todo ou
parte do conteudo depois de submetido,
aprovado e publicado. “Participar” sig-
nifica fazer contribui¢oes intelectuais
substantivas ao trabalho, na forma de: 1)
concepcao e desenho e/ou aquisicao de
dados e/ou andlise de dados; e 2) redacéo
do artigo e/ou revisdo critica em busca
de contetdo intelectual importante.

Todos os individuos que preencherem
os critérios de autoria devem ser nomea-
dos como “autores”. Se esta for atribuida
a um grupo, todos os seus membros de-
vem atender aos critérios descritos.

Ser autor significa ainda a concordan-

cia em prestar contas da integralidade do
artigo, a fim de garantir que as questoes
relacionadas a exatiddo ou integridade
de qualquer parte do trabalho sejam de-
vidamente investigadas e resolvidas.

Quaisquer alteracOes na autoria apds
o envio inicial, como adi¢oes, exclusoes
e reordenacdes, devem ser aprovadas
por escrito pelo grupo. Se desejarem, os
autores podem indicar ao final do artigo
a contribuicdo de cada um.

Ao aprovar e finalizar a submissao de
um manuscrito, a JMRR assume o reco-
nhecimento e aceitacdo deste, compro-
metendo-se a: revisar e realizar a corre-
¢do dos artigos; garantir que os todos os
individuos que preencherem os critérios
de autoria sejam incluidos na pagina de ti-
tulo do manuscrito; e assegurar que a ver-
sdo submetida seja a aprovada por todos.

Divulgacao de Interesses Financei-
ros e Potenciais Conflitos de Interesse

A JMRR exige aos autores de quaisquer
tipos de artigos a divulgacdo completa de
possiveis conflitos de interesses, incluindo
financeiros, além da especificagio de sua
natureza. Isso é responsabilidade do gru-
po inteiro, sob a pena de o artigo ser devol-
vido, atrasando o processo de avaliacgo.

A divulgacéo inclui relagbes financei-
ras, pessoais diretas ou indiretas, bem
como de interesses e afiliagdes relevantes
ao assunto do manuscrito nos ultimos
dois anos ou, ainda, as esperadas em
um futuro previsivel. Também abran-
ge (mas ndo se limita a) subvencgdes ou
financiamento, afiliacoes, propriedade
intelectual/apresentacdo de patentes (em
preparacido, arquivadas ou concedidas),
invengdes, recebimentos de honorarios,
consultorias e royalties.

Por “relagbes financeiras” entende-
-se financiamento e outros pagamentos,
bens e servigos recebidos ou esperados
pelos autores, relacionados ao assunto do
trabalho ou de uma organizagdo com in-
teresse no resultado do trabalho.

AfiliacOes: ser empregado, fazer parte
do conselho consultivo ou ser membro de
uma organizacdo com interesse no resul-
tado do trabalho.

Propriedade intelectual: patentes ou
marcas registradas de propriedade de al-
guém ou de sua organizacao.

Pessoal: amigos, familiares, relacio-
namentos e outras conexdes pessoais
proximas.

Ideoldgico: crengas ou ativismo, por
exemplo, politico ou religioso, relevantes
para o trabalho.
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Académico: concorrentes ou alguém
cujo trabalho é criticado. Se um autor
néo tiver “nada a declarar”, isso deve ser
explicitado.

Devem ser indicadas as fontes de fi-
nanciamento ao final do artigo, tais como
“grants” de pesquisa, de instituicdes pri-
vadas e publicas (agéncias de fomento).

Consideragdes Eticas

Os autores devem considerar todas
as questoes éticas relevantes para sua
pesquisa.

Por exemplo, na secdo Materiais e
Métodos, identificar o comité institucio-
nal e/ou de licenciamento que aprovou
o(s) experimento(s) e confirmar que foi
realizado de acordo com as diretrizes e
regulamentos relevantes.

Trabalhos envolvendo seres humanos
devem incluir informacdes detalhadas
sobre o processo de consentimento livre
e esclarecido, inclusive, o(s) método(s)
usado(s) para avaliar a capacidade de o
participante consentir; os critérios de
protecéo incluidos no estudo, bem como
dados relevantes sobre acompanhamen-
to do paciente, quando disponiveis.

Entre as diretrizes éticas, a JMRR se-
gue as estabelecidas pelo Ministério da
Saude do Brasil, por meio do sistema
CEP/Conep (Resolucdo CNS n°® 466/2012)
e do ICMJE - embora se reserve o direito
de tomar acOes alternativas, se necessa-
rio, incluindo entrar em contato com a(s)
instituicdo(6es) do(s) autor(es), agéncia
de financiamento ou outra autoridade
apropriada para investigacao.

Pesquisas que envolvam pessoas de-
vem ser submetidas aos Comités de Etica
em Pesquisa (CEPs) da instituicdo onde
serdo realizadas e, se necessdrio, a Co-
missio Nacional de Etica em Pesquisa
(Conep), por meio da Plataforma Brasil,
sistema eletronico criado pelo Governo
Federal para sistematizar o recebimen-
to dos projetos de pesquisa nos CEPs de
todo o pais. Ao analisar e decidir, o siste-
ma CEP/Conep se torna corresponsavel
por garantir a protecdo dos participantes.

Ao relatar experimentos em animais,
os autores devem indicar que as dire-
trizes institucionais e nacionais para o
cuidado e uso de animais de laboratério
foram seguidas, por exemplo, ARRIVE.

A JMRR leva a sério sua responsabili-
dade sobre a integridade cientifica e ira
inteirar-se de quaisquer alegacdes de ma
conduta, como plagio, submiss@o ou pu-
blicacdo duplicada, fabricacdo ou falsifi-
cacgdo de dados, tratamento antiético de

sujeitos de pesquisa, disputas de autoria
e conflitos de interesses nio revelados.

Serdo tratadas caso a caso eventuais
correcoes de literatura, através de erra-
tas ou retratacoes.

Revisdo por pares

Todas as submissdes, com excecao de
editoriais, comentdrios e correspondén-
cia, estardo sujeitas a revisdo por pares,
ou arbitragem (do inglés: peer review,
refereeing), processo empregado na pu-
blicacdo de artigos cientificos que con-
siste em passa-los a avaliacdo de um ou
mais especialistas com nivel académico
avancado e conhecimento profundo no
assunto abordado pelo autor.

Tais escrutinadores buscam fazer
comentdrios e sugerir revisbes ao ma-
nuscrito, com vistas a contribuir para a
qualidade da publicac@o. A JMRR exclui
revisores que trabalham na mesma insti-
tuigdo ou com quaisquer outros conflitos
de interesse. A identidade dos revisores
individuais permanece confidencial para
todas as partes, exceto aos editores cien-
tificos e técnicos da JMRR.

Processamento de submissdo

Depois de submetido o artigo é ana-
lisado primeiramente pelos editores da
JMRR. A deciséo editorial é, entdo, co-
municada por e-mail ao autor correspon-
dente. Se aprovado pelos editores, o arti-
go é repassado aos revisores externos. A
seguir, a decisdo editorial e as sugestoes/
correcOes dos revisores serdo encaminha-
das por e-mail ao autor correspondente.

Com base no parecer dos revisores,
caso divergentes, os editores se reservam
o direito de convidar mais um revisor
para emitir seu parecer. Os pareceres po-
dem concluir por 1) aceitar o trabalho; 2)
sugerir pequenas alteracOes; 3) sugerir
grandes alteracdes; 4) rejeitar o trabalho.
Trabalhos rejeitados podem ser ressub-
metidos, caso os autores julguem que
uma reformulacdo importante foi reali-
zada ou novos achados foram incluidos.
Neste caso, devem ressubmeter o artigo,
incluindo carta ao Editor-Chefe, justifi-
cando a ressubmiss@o. Ficard a critério
do corpo editorial aceita-la ou néo.

Na fase final, o artigo serd submetido
a revisao ortografica, cabendo ao autor
fazer alteracdes finais que forem solicita-
das e aprovar a versao final.

Versdes finais serdo submetidas a cor-
recdo ortografica e gramatical. A JMRR in-
formara os autores que submeterem seus
artigos em portugués que serd feita uma

tradugao técnica para a lingua inglesa.

Apés a aceitacdo final, o artigo sera
publicado online. A partir de entdo, serdo
citaveis, utilizando o numero atribuido
ao identificador de objeto digital (DOI).

A versdo final escrita sera publicada
segundo a periodicidade, em edigdo a
critério do Corpo Editorial, que também
definira a tiragem.

Os autores sdo responsaveis por re-
visar cuidadosamente o artigo inteiro
quanto a precisdo. Uma vez que uma pro-
va corrigida é publicada on-line, corre-
¢Oes adicionais ndo podem ser feitas sem
uma “errata”.

Registro de Ensaios Clinicos

Como uma condicdo de publicagdo,
em concordancia com o ICMJE, a JMRR
exige o registro prospectivo de todos os
ensaios clinicos. Com isso, o nome do es-
tudo, o nome do repositério e o nimero
de registro devem ser incluidos no final
do resumo.

Estudos apenas observacionais néo
exigem registro.

Devolugdo de artigos e politicas de
impressdo

Se os editores da JMRR considerarem
que o trabalho nao atingiu o grau de in-
teresse, qualidade ou padrao editorial e/
ou cientifico da revista, os manuscritos
podem ser devolvidos sem que passem
por revisdo externa. A rejeicao editorial
é feita para acelerar o processo editorial
e permitir que os artigos sejam revisados
e submetidos a outra revista cientifica.

Devolugoes por iniciativa dos auto-
res, em geral, ndo irdo ocorrer - casos
excepcionais serdo avaliados de maneira
individual.

A arte da capa da JMRR ¢ escolhida
pelo critério de relevancia de um artigo
que aparece na edicdo em voga ou ima-
gens da Histéria da Medicina.

A JMRR é uma revisa open access, mas
todo uso de seu contetido deve incluir
uma citacdo completa do periddico.
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PET-CT com PSMA-Ga68 no Cancer de
Mama Triplo Negativo Metastatico

O PSMA-Ga68 é um radiofarmaco de-
senvolvido originalmente como marca-
dor de tumores de prostata, pois se liga a
uma proteina conhecida como antigeno
prostatico especifico de membrana (do
inglés prostate-specific membrane antigen).
Embora o radiofarmaco tenha se torna-
do cada vez mais utilizado no cancer de
préstata, pesquisadores vém inovando
ao utilizéd-lo como marcador de outros
tumores. Neste artigo, os pesquisadores
utilizaram o PSMA-Ga68 em pacientes
com cancer de mama triplo negativo,
que carecem de opgoes diagnosticas e te-
rapéuticas. Essa linha de pesquisa, even-
tualmente, pode abrir caminhos para
novas terapias-alvo para essa doenga,
segundo o principio do teradiagndstico.

Infecgdo pelo Virus da Hepatite C em
Pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2:
um Estudo da Soroprevaléncia

A associacdo entre a infecgdo pelo
virus da hepatite C e o diabetes mellitus
tipo 2 é explorada neste artigo sobre a
soroprevaléncia em pacientes diabéticos
ambulatoriais. Trata-se de uma questdo
importante de saude publica, uma vez
que ambas as doencas parecem interferir
uma no curso da outra. Por serem pato-
logias cronicas, evoluem na maioria das
vezes de forma silenciosa, resultando em
complicacOes graves caso o tratamento
adequado ndo seja instituido de forma
precoce. Por conta disso, é fundamental
o estudo do tema para que politicas publi-
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cas sejam planejadas, visando minimizar
o risco de desfechos desfavoraveis.

Tumor Fibroso Solitario Pleural: um
Relato de Caso

O tumor fibroso solitario pleural é
uma neoplasia de partes moles rara, as-
sociada a grande dificuldade diagnéstica.
Por conta de seu curso insidioso, geral-
mente é oligossintomdtico, o que dificul-
ta sua deteccao. Somado a isso, a falta de
conhecimento sobre essa doenca, devida
a sua raridade, representa outra barreira
ao diagndstico. Além disso, a auséncia de
condutas padronizadas de tratamento di-
ficulta o manejo clinico desses pacientes.
Este artigo relata um caso de tumor fibro-
so solitario pleural e descreve o tratamen-
to proposto, além de trazer uma discus-
sdo sobre o tema baseada na literatura
disponivel. Com isso, os autores buscam
disseminar o conhecimento sobre a pato-
logia, visando impactar positivamente a
assisténcia aos pacientes.

Atualizacdo Neurocientifica dos Me-
canismos de Acdo da Acupuntura em
Dor Crénica

A acupuntura surgiu hd milhares de
anos na China e se consolidou como
uma das principais praticas da medicina
tradicional chinesa. Nas ultimas déca-
das, vem se popularizando no Ocidente,
sendo agora um tratamento muito utili-
zado para a dor cronica. Contudo, os me-
canismos de acdo da acupuntura, sob a
otica da ciéncia ocidental, ainda sao ne-

bulosos. Os autores desta revisdo narra-
tiva, especialistas consolidados e pionei-
ros da acupuntura no Brasil, orientaram
um académico de medicina na discus-
sdo desse tema. Estudos recentes sobre
os mecanismos do efeito analgésico da
acupuntura na dor cronica foram abor-
dados, incluindo aspectos moleculares e
alvos no sistema nervoso.

Identificacdo de Dimensdes-Chave
para a Melhoria do Cuidado ao Pacien-
te com Cancer na Atenc¢ao Primaria em
Saude pelo Questiondrio ACIC

A Atencio Primaria a Saude (APS) se
consolidou como componente impor-
tante no Sistema Unico de Satde (SUS)
no Brasil, tendo papel fundamental no
manejo das doencgas cronicas, especial-
mente gracgas ao seu carater longitudinal
e a proximidade ao usudrio do sistema.
Por sua vez, o cancer é agora considerado
uma doenca cronica, devido aos avangos
no diagndstico precoce e tratamento, que
permitiram aumentar a sobrevida de pa-
cientes oncolégicos. Nesse contexto, a
APS passou a ser essencial no seguimento
desses pacientes. Neste estudo, os autores
mediram a qualidade da APS oferecida
ao paciente oncolégico em Votuporanga,
Sao Paulo, utilizando uma ferramenta
originalmente desenvolvida para avaliar a
qualidade da atencdo primdria oferecida a
pacientes com doencas cronicas, o0 Asses-
sment of Chronic Illness Care (ACIC). Com
isso, buscaram realizar um diagnéstico da
APS no tratamento do paciente oncoldgi-
co, identificando pontos fortes e aspectos
que necessitam de melhorias.
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Consolidando um projeto pelo despertar do espirito
cientifico no inicio da jornada do médico

A segunda edi¢do da Journal of Medical Resident Research (JMRR) consolida um ambicioso projeto
que se iniciou em 2019 no Conselho Regional de Medicina do Estado de S&o Paulo (Cremesp), her-
dando o legado da Revista do Médico Residente (RMR), lancada pelo Conselho Regional de Medici-
na do Parana em 1999. Honrar esse legado significa valorizar o padréo-ouro da formacdo de médi-
cos especialistas: a residéncia médica. Mais do que isso, é enxergar a residéncia como momento de
imerséo do profissional no conhecimento médico, com base no tripé do ensino, da prética clinica e
da pesquisa. Essa tltima, muitas vezes, acaba sendo ofuscada durante a formacéo, em grande parte
devido as barreiras que existem para publicar um trabalho.

De fato, para muitos médicos em inicio de carreira, conseguir que seu trabalho cientifico seja aceito
por uma revista pode parecer “algo de outro mundo”. Além disso, o processo em si é intimidador, pois
o trabalho é colocado sob o julgamento de revisores e editores exigentes. Muitos manuscritos devem
ser vistos e revistos inumeras vezes, o que requer resiliéncia. Com a JMRR ndo é diferente, pois os revi-
sores e o corpo editorial prezam pelo rigor cientifico. Contudo, esta revista tem um propoésito adicional
em comparacio a revistas cientificas convencionais. A JMRR oferece um ambiente didatico que apoia
o pesquisador no longo processo de revisdo de seus manuscritos, conforme as exigéncias dos reviso-
res. A revista também oferece recursos de traducdo para abrir as portas do mundo a esses trabalhos. O
objetivo, acima de tudo, é aprender. O resultado final é produzir um manuscrito de exceléncia.

Consolidar esse trabalho é um orgulho para o Cremesp e demonstra a sociedade que o conselho con-
sidera a ciéncia como pilar de sua atuagdo. Assim, mais do que serem apenas consumidores das novas
evidéncias, os médicos devem cultivar o espirito critico e a curiosidade cientifica, para serem também
produtores de conhecimento. Convidamos a leitura da JMRR para despertar esse interesse naqueles
que ainda estdo na fase contemplativa e necessitam de um estimulo para produzir ciéncia no inicio
da carreira. Além disso, a leitura da revista € também uma oportunidade de praticar a visdo critica
sobre os trabalhos aqui publicados e contribuir com novas conclusoes, comentdrios e/ou hipdteses.
Com isso, cria-se um virtuoso ciclo de troca de conhecimentos que resulta da empreitada cientifica.

E com essas palavras de incentivo que lancamos a segunda edicio da JMRR. Fazer ciéncia ndo é
facil, ainda mais no contexto da residéncia médica, com tantas horas trabalhadas, cansaco e sa-
crificios feitos pelo residente. Porém, o sentimento de recompensa por contribuir com o avango
da ciéncia é imensuravel. Contem com a JMRR e com o Cremesp para vencer esses obstdculos e
prosseguir nessa jornada. Boa leitura!

Douglas Kamei e Edoardo Filippo de Queiroz Vattimo
Editores da Journal of Medical Resident Research

DOI: 10.5935/2763-602X.20220001
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Afetividade e Ciéncia

“Mas, neste contexto, a afetividade deve ser vista como um requinte de qualificagdo que, em algum
momento, fara a diferenca na vida daquele profissional médico, porque entre duas pessoas igual-
mente treinadas, sempre prevalecerd a mais carinhosa. Negar isso é acreditar em azar profissional.”
(Prof. ). ). Camargo)

A defesa da ciéncia e da ética sdo alguns dos pilares que alicercam o Conselho Regional de Medi-
cina do Estado de Sdo Paulo (Cremesp). E é com renovado jubilo e orgulho que o Cremesp lanca
o segundo nimero da sua revista cientifica, a Journal of Medical Resident Research (JMRR), que em
breve estard disponivel no site: jmrr.cremesp.org.br.

E com nimio orgulho que me sinto recompensado por ter deixado este legado da pregressa Revista do
Meédico Residente (RMR), que fundei em 1999, e com a destacada competéncia e obstinagao do editor-che-
fe Edoardo Filippo de Queiroz Vattimo e a participacao significativa de Douglas Kamei, o suporte afe-
tivo e técnico da Jornalista Concilia Ortona Reyes, da Assessoria de Comunicacio, e, por extensao, de
toda a Diretoria, que se concretizou esta relevante publicagdo cientifica do Cremesp para todo o Brasil.

A revista tem como objetivo oferecer uma oportunidade seminal aos médicos residentes e acadé-
micos do Brasil para participarem do universo da pesquisa académica e das publicacoes cientificas,
tendo a possibilidade de ver seus artigos reproduzidos em uma revista cientifica de extremo rigor
editorial e bilingue.

Neste nimero da JMRR, encontraremos artigos cientificos atualizados e pertinentes com a partici-
pacdo efetiva de médicos residentes, académicos, enfermeiros e professores de instituicdes acadé-
micas universitdrias e hospitalares de referéncia no contexto da satide do Brasil.

Por ultimo e ndo menos importante, gostaria de finalizar com uma mensagem, que mencionei como
epigrafe deste editorial, que sempre devera transparecer nas publicacdes cientificas e durante a for-

macdo do académico e do médico residente: jamais devemos descurar da ética, do humanismo e
da afetividade da relacdo médico-paciente-familia, porque o paciente é a razao de ser da medicina.

Prof. Dr. Joao Carlos Simdes
Editor Emérito da JMRR

Professor titular da Disciplina de Oncologia da Faculdade Evangélica Mackenzie do Parand (FEMPAR)
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Ciéncia, sempre uma prioridade para o Cremesp

N6s, do Conselho Regional de Medicina do Estado de Sdo Paulo, defendemos a ciéncia.

Deixamos isso claro em varias oportunidades e cendrios, como durante o auge de uma pandemia
sem precedentes, quando publicamos o livro Manual de Melhores Prdticas Clinicas na Covid-19. Na-
quela ocasido, mantivemos a postura de defesa de praticas baseadas em robusta literatura médica.
Da mesma forma, disponibilizamos aos médicos o acesso gratuito a plataforma de decisdo clinica
baseada em evidéncias 5-Minute Consult e a plataforma MEDLINE Complete, de artigos cientifi-
cos publicados nas mais renomadas revistas nacionais e internacionais, revisadas por pares. E é
seguindo essa tradicdo que temos a satisfacdo impar de encabegarmos a Journal of Medical Resident
Research, publicagdo cientifica cuja segunda edi¢do agora langamos.

A JMRR se destina a consolidar a vocacio desta Casa para a ciéncia. E impossivel observar jovens
cientistas, seus trabalhos e os resultados apresentados nesta e na edi¢@o anterior, sem nos orgu-
lharmos da qualidade dos manuscritos, ora artigos. Sdo pesquisadores que, apesar da experién-
cia ainda em expansdo, trafegam com tranquilidade no universo da metodologia cientifica, sob a
orientacao criteriosa de seus orientadores. Além disso, todos os artigos desra revista foram subme-
tidos a revisdo por pares — o chamado sistema peer review -, como o exigido por grandes revistas
cientificas mundiais, por exemplo, Nature, JAMA, New England Journal of Medicine, e tantas outras
conhecidas pela rigidez e confiabilidade dos dados. E importante ressaltar que isso sé foi possivel
gracas a silenciosa, mas abnegada, contribuicdo dos revisores cientificos, que se dedicaram a essa
tarefa tendo como unico almejo a satisfacio académica.

Apenas para dar uma ideia do rigor ao qual se almeja para a preparacdo dos manuscritos, o “Guia
para os Autores” da JMRR sugere padrdes de qualidade internacional, como do EQUATOR Repor-
ting Guidelines (Enhancing the Quality and Transparency of Health Research), organizacdo que
reune pesquisadores, editores de revistas médicas, revisores, desenvolvedores de diretrizes cienti-
ficas, entre outros. Para esta edi¢do da JMRR, buscou-se selecionar artigos de diferentes categorias,
incluindo pesquisas originais, relatos de casos e revisoes de literatura.

Também vale ressaltar que a educacido médica é um aspecto essencial da medicina para o Cremesp,
tanto que a Autarquia escolheu a abordagem didatica como pedra fundamental de sua primeira re-
vista cientifica, que é dedicada a médicos em formacao. Por isso, a JMRR néo é apenas um veiculo
para a publicagdo de artigos cientificos, mas um projeto didatico de pesquisa, voltado a médicos
em inicio de carreira.

Por fim, vale destacar que a JMRR passa agora a ser indexada na plataformas da EBSCO, o que, com
certeza, é um passo importante na trajetéria da revista. Mais do que isso, é o reconhecimento desse
projeto e do trabalho dos abnegados autores que contribuiram para a publicagéo.

E isso o que fazemos.

Edoardo Filippo de Queiroz Vattimo
Editor-Chefe

Irene Abramovich
Presidente do Cremesp
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68Ga-PSMA PET-CT in Triple Negative Metastatic Breast Cancer
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RESUMO

Objetivos: O cancer de mama triplo negativo carece de marcadores e tratamentos-alvo especificos. Nesse contexto, o objetivo deste
trabalho foi avaliar, por meio de estudos de casos, o comportamento da tomografia por emisséo de pdsitrons combinada a tomo-
grafia computadorizada (PET-CT) com PSMA-Ga68 para detectar metastases em pacientes com cancer de mama triplo negativo.
Métodos: Foram selecionadas e avaliadas seis pacientes com diagnéstico inicial de cancer de mama triplo negativo metastdtico ou
que apresentaram metastases devido a progressao da doenca. As participantes foram submetidas ao exame de PET-CT com PSMA-
-Ga68 e suas lesdes foram classificadas em graus de 0 a 5 quanto a intensidade de captacdo tumoral do radiofarmaco e quanto a sua
localizagdo antatomica. Resultados: em relagdo a distribuicdo de cada tipo de lesdo, uma paciente apresentou recidiva local com
captagdo grau 3; uma paciente apresentou linfonodos locorregionais com captacio grau 4; duas pacientes apresentaram linfonodos
a distancia, uma com captagao grau 2 e outra com captagao grau 3; quatro pacientes apresentaram metdastases 6sseas, duas com cap-
tacdo grau 2 e duas com captacdo grau 3; trés pacientes apresentaram metdstases pulmonares, uma com captagao grau 1, uma com
captacgdo grau 2 e uma com captacdo grau 3; uma paciente apresentou metdstases hepaticas com captagao grau 3; e uma paciente ndo
apresentou nenhuma lesdo com captagio do radiofarmaco (grau 0). Conclusao: O trabalho demonstrou que o PSMA-Ga68, embora
originalmente descrito como marcador prostético, é captado por lesdes neopldsicas associadas ao cancer de mama triplo negativo.

Palavras-chave: PSMA, PSMA-Ga68, cancer de mama triplo negativo, PET-CT, cdncer metastatico.

DOI: 10.5935/2763-602X.20220004

INTRODUCAO

O cancer de mama é uma das ne-
oplasias malignas que mais acomete
mulheres em todo o mundo. No Brasil,
sdo estimados 74 mil casos novos des-
sa neoplasia para cada ano do triénio

ISSN: 2763-602X

2023-2025'. O principal desafio para o
tratamento da doenca estd na heteroge-
neidade tumoral, visto que mesmo tu-
mores com tipos histolégicos, estadios e
graus de diferenciacdo similares podem
apresentar desfechos distintos?. As neo-

plasias de mama sdo, em linhas gerais,
divididas de acordo com a presenca ou
auséncia de receptores de estrégeno,
progesterona e proteina HER2%. Para os
tumores que apresentam receptores hor-
monais positivos, a terapia hormonal ja
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se encontra bem estabelecida. Do mes-
mo modo, terapias-alvo direcionadas
contra receptores HER2 sdo utilizadas
no tratamento de tumores HER2 positi-
vos*®. No entanto, um dos mais impor-
tantes desafios clinicos encontra-se nas
pacientes cujos tumores nao possuem
receptores hormonais nem HER2, o cha-
mado cancer de mama triplo negativo®.
Nesses casos, a dificuldade diagndstica e
terapéutica se deve a falta de marcado-
res de superficie celular que possam ser
usados como alvos para o diagndstico e
tratamento da doenca.

A tomografia por emissao de pdsitrons
combinada a tomografia computadori-
zada (PET-CT) é um exame hibrido que
auxilia no diagnéstico e tratamento em
oncologia. Consiste na fusdo de imagens
metabdlicas (PET), obtidas ao se admi-
nistrar um radiofdrmaco com afinidade
pelo tecido tumoral, com imagens tomo-
graficas (CT), adquiridas por um tomo-
grafo emissor de raios-X. O uso clinico
do PET-CT se tornou mais difundido com
o uso de fluorodesoxiglicose 18F (FDG),
um radiofdrmaco andlogo da glicose que
se acumula em locais com alta ativida-
de metabodlica, como alguns tumores’.
Posteriormente, a técnica evoluiu com a
utilizacao de novos radiofarmacos dire-
cionados a alvos moleculares especificos
para determinados tipos de tumores.

A partir de 2013, os primeiros estu-
dos sobre PET-CT com o radiofarmaco
PSMA-Ga68 foram publicadost. O PS-
MA-Ga68 é formado por uma proteina
conhecida como antigeno de membrana
especifico da préstata (do inglés, pros-
tate-specific membrane antigen) marcada
com o radioisétopo galio-68, que tem se
tornado cada vez mais utilizado na ava-
liagdo do cancer de prostata’. Apesar de
ser conhecido como antigeno prostatico
especifico, o PSMA ndo é exclusivo da
prostata, pois é hiperexpressado na neo-
vasculatura de diversos outros tumores,
incluindo as neoplasias de mama, sis-
tema nervoso central (glioblastomas),
boca (carcinoma espinocelular), glandu-
las salivares (carcinoma adenoide cisti-
co), bexiga, estbmago, intestino grosso,
pancreas e rins!®®.

Quanto aos tumores de mama, em um
estudo com 315 pacientes com carcinoma
invasivo da mama de tipo nao especial ou
lobular invasivo, 60% das lesdes apre-
sentaram endotélio positivo para PSMA,

PET-CT com PSMA-Ga68 no Cancer de Mama Triplo Negativo Metastdtico

sendo essa expressdo maior naquelas ne-
gativas para receptores hormonais'e. Esse
achado é interessante, pois o crescimen-
to e a progressao das neoplasias de mama
sdo acompanhados por um aumento da
neovascularizacdo, fendmeno que € ain-
da mais evidente e intenso em tumores
triplo negativos”. Como ndo possuem
moléculas de superficie que possam ser-
vir de alvo para técnicas diagndsticas e te-
rapéuticas, a angiogénese pode ser usada
como marcador diagndstico e progndsti-
co e, potencialmente, como alvo terapéu-
tico nesses tumores!®. Nesse contexto, o
uso do PET-CT com PSMA-Ga68 pode ser
bastante util para viabilizar essa aborda-
gem, dada a avidez do PSMA pela neovas-
culatura dessas neoplasias.

Uma vez estabelecido esse uso clinico
do PSMA, abrem-se possibilidades para
a terapia-alvo com outro radioisétopo, o
lutécio-177, que, uma vez ligado ao PSMA
(PSMA-Lul77), pode agir de forma especi-
fica sobre as células tumorais, destruin-
do-as por meio da emissdo de radiacédo
beta'®?. Essa estratégia segue o conceito
denominado teragnéstico, em que radio-
farmacos direcionados a alvos tumorais
especificos sao utilizados na aquisicdo de
imagens (como o PSMA-Ga68) visando
selecionar os pacientes que poderiam se
beneficiar de terapias direcionadas para
esses mesmos alvos (por exemplo, o PS-
MA-Lul77)*. A técnica seria, assim, de
grande valia para os pacientes com céncer
de mama triplo negativo, uma vez que es-
ses tumores carecem de opcoes terapéu-
ticas’®. Ademais, poderia auxiliar na esti-
mativa progndstica e minimizar os efeitos
colaterais do tratamento?!.

Considerando esse racional, este estudo
tem como objetivo avaliar o uso de PET-CT
com PSMA-Ga68 em pacientes com cancer
de mama triplo negativo metastatico.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal
descritivo que avaliou pacientes do sexo
feminino maiores de 18 anos com can-
cer de mama triplo negativo e doenca
metastatica confirmada por exames ra-
diolégicos convencionais (linfonodos a
distdncia acometidos e/ou metastases a
distancia). Seis pacientes em seguimen-
to oncolégico no Conjunto Hospitalar de
Sorocaba ou na Santa Casa de Misericor-
dia de Sorocaba foram recrutadas entre
2019 e 2021. Elas foram submetidas ao
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exame de PET-CT com PSMA-Ga68 em
um centro de medicina nuclear em So-
rocaba, interior do estado de Sdo Paulo.
Em todas as etapas deste trabalho,
foram respeitados os principios éticos
para estudos envolvendo seres humanos,
conforme a Resolucdo n° 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude. A pesqui-
sa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da institui¢éo, sob o parecer n°
30165820.6.0000.5373.

Aquisicdo das imagens

Um equipamento de PET-CT Siemens
Biograph™ TruePoint™ foi utilizado para
obter imagens do cranio até a raiz das
coxas uma hora apds a administragdo da
dose média de 3,33+0,2 mCi (123,58 Mbq)
de PSMA-Ga68. O tempo de aquisigao foi
de trés minutos por bed-position. O exame
ndo necessitou de nenhum preparo.

Analise das imagens

As imagens foram analisadas por um
médico nuclear e um radiologista expe-
rientes. As lesdes foram classificadas
quanto a sua localizacdo e intensidade
de captacao tumoral medida pela unida-
de standardized uptake value (SUV).

As lesdes foram classificadas em
quatro diferentes grupos segundo a lo-
calizag@o anatomica: 1) recidiva local;
2) lesdo linfonodal localizada (axilar,
supraclavicular, mamadria interna ou
mais de uma cadeia locorregional); 3)
lesdao linfonodal a distancia (linfono-
dos que ndo se enquadram na classifi-
cacgdo de lesdo linfonodal localizada); e
4) doenca metastdtica (metastases 0s-
seas e metdstases ndo ésseas).

Em relagdo a intensidade de captacéo
tumoral, as lesdes foram classificadas em
cinco diferente graus: grau 0 - captagao
tumoral ausente ou de até 25% da média
do SUV hepatico; grau 1 - captagéo tu-
moral entre 25% e 50% da média do SUV
hepdtico; grau 2 - captacdo tumoral entre
50% e 100% da média de captacdo hepdti-
ca; grau 3 - captacdo tumoral maior que a
média de captacio hepatica, mas menor
que ameédia de captacio esplénica; e grau
4 - captagdo tumoral maior que a média
de captacdo esplénica.

RESULTADOS

As pacientes diferiram de acordo com
a extensdo da doenca metastatica. O Qua-
dro 1 apresenta os dados clinicos e demo-
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graficos de cada paciente, assim como as  tes, quatro apresentaram acometimento  to hepatico. A Figura 1 mostra as imagens
lesdes que demonstraram captacdo de PS-  dsseo, trés apresentaram envolvimento  das lesdes pulmonares, hepdticas e dsseas
MA-Ga68. Assim, dentre todas as pacien-  pulmonar e uma apresentou envolvimen-  com captacao de PSMA-Ga68.

QUADRO 1 - Dados clinicos e demogréficos das pacientes submetidas ao PET-CT com PSMA-Ga68 e locais das lesdes com captacdo do radiofarmaco

PACIENTE IDADE CIRURGIA QUIMIOTERAPIA* RADIOTERAPIA LESOES APRESENTADAS

1 60 Sim Sim Nao Metdastase dssea

Recidiva local, metastase pulmonar,

2 47 Né&o Sim Néao ) L

linfonodos locorregionais e a distancia
. ) . Metéastases 6sseas, pulmonares e
3 48 Sim Sim Sim . N
linfonodos a distancia

4 66 Nao Sim Nao Metdastase 6ssea

5 39 Nao Sim Sim -

6 50 Sim Sim Nao Metéstase hepdtica, 6ssea e pulmonar

* A paciente 1 utilizou paclitaxel (PCT)/capecitabina (CB) com pamidronato, gemcitabina (GCT) com pamidronato e capecitabina; a paciente 2 utilizou vinorelbina (NVB); a
paciente 3 utilizou PCT; a paciente 4 utilizou PCT/CB; a paciente 5 utilizou PCT/CB; a paciente 6 utilizou doxorrubicina + ciclofosfamida por quatro ciclos (4XAC) e PCT.

Figura 1. Captacdo de PSMA-Ga68 pelas lesdes metastaticas, indicadas pela seta vermelha: metastases pulmonar (A), hepéatica (B) e 6ssea (C).

0 SUV médio de todas as lesdes, in-  TABELA 1 - Médias de SUV observadas em cada tipo de leso e niimero correspondente de casos
dependente da localizacdo, foi 7,0, com

maior intensidade de captacdo em linfo- NUMERO DE CASOS suv

nodos locorregionais (SUV =13,9) e menor TIPO DE LESAO (% DO TOTAL DE PACIENTES)  MEDIA (MINIMO-MAXIMO)
em lesdes 6sseas e pulmonares (SUV =

3,0). A Tabela 1 detalha as médias de SUV

observadas em cada tipo de lesdo, bem Recidiva local 1(16,7%) 7,1(7,1-7,1)
como o numero de casos correspondente.

O SUV hepdtico médio utilizado para Linfonodos locoregionais 1(16,7%) 13,9 (13,9-13,9)
classificar a intensidade da captacao tu-
moral, conforme descrito em “Métodos”, Linfonodos & distancia 2(33,3%) 6,2(3,88,5)
foi de 5,9 (£ 0,59), enquanto o SUV es-
plénico médio foi de 8,9 (£ 1,7). Apenas Osseas 4 (66,6%) 5,35 (3,0-7,6)
uma paciente ndo apresentou lesdes com )
captacao de PSMA-Ga68, sendo seu caso Metastases

ptag ) ’ > adistancia Hepaticas 1(16,7%) 7,6 (7,6-7,6)
portanto, classificado apenas quanto a
intensidade de captacdo tumoral (como

o N . ~ Pulmonares 3 (50%) 6,36 (3,0-8,5)

grau 0), e ndo quanto a localizacdo ana-
tdmica. O numero de casos com lesdes
em cada localizacdo anatémica e suares-  Obs: ndo foi realizada a confirmagéo anatomopatolégica das lesdes.
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pectiva intensidade de captacdo tumoral ~ TABELA 2 - Nimero de pacientes que apresentaram cada tipo de les3o de acordo com
estdo detalhados na Tabela 2. As Figuras 3 |ocalizacdo anatdmica e intensidade de captacdo tumoral (em SUV, em comparacéo

2 e 3 ilustram o aspecto da captacdo tu-  com a captagdo hepatica e esplénica)
moral em diferentes pacientes, em com-

paragdo com a captagdo hepatica.

INTENSIDADE DE CAPTACAO TUMORAL EM SUV
(LESAO/CAPTAGAO HEPATICA OU ESPLENICA)

DISCUSSAO
A maioria das pacientes apresentou le-
sdes com grande captagdo de PSMA-Ga68, LOCALIZAGAO GRAUO  GRAU1 GRAU 2 GRAU3  GRAU4  _
incluindo metastases linfonodais, pulmo- ANATOMICA (ATE14)  (1.4-2,9) (2,9-5,9) (5989 (>89
nares, 0sseas e hepaticas. Embora tenha
sido originalmente descrito como marca-
dor da neoplasia de prostata, estudos re- Recidiva local 1 _ B 1 N 1
centes demonstraram a presenca da pro-
tefna PSMA na neovasculatura de outros Linfonodos 1 B . ) 1 1
tumores sélidos!®5, A 4vida captaciio locorregionais
de PSMA-Ga68 por lesdes metastdticas de ) .
A . . Linfonodos a
cancer de mama triplo negativo neste es- distancia 1 - 1 1 - 2
tudo corrobora achados anteriores sobre a
hiperexpressdo da proteina nesse tipo de Metastases
cancer de mama. Como a angiogénese é 6sseas 1 ) 2 2 ) 4
essencial para a fisiopatologia de muitos
tipos de metéstases?, especialmente nos Metastases 1 1 1 1 i 3
tumores triplo negativos?, teoriza-se que pulmonares
a hiperexpressao de PSMA seja um mar- ;
cador de doenca metastiticat®. Metastases 1 B . 1 . 1
hepaticas

Este é o primeiro estudo do tipo no
Brasil. A literatura internacional acerca
do tema também é escassa. Em uma re-
visdo sistemadtica, Bertagna et al® identi-
ficaram apenas 12 trabalhos publicados A
sobre o assunto, 11 dos quais eram rela-
tos de casos e, desses, apenas oito rece-
beram como diagndstico final neoplasia
maligna de mama!'®?*%. Interessante no-
tar que dois desses casos foram achados
incidentais de tumores de mama malig-
nos sincronicos histologicamente confir-
mados em pacientes que se submeteram
ao PET-CT com PSMA-Ga68 para a investi-
gacdo de cancer de prostata?»». Os acha-
dos deste estudo, portanto, se alinham
a hipotese de que lesdes metastaticas de
cancer de mama triplo negativo apresen-
tam captacdo positiva de PSMA-Ga68.

H4 apenas dois estudos publicados que
avaliaram o desempenho do PET-CT com
PSMA-Ga68 quanto a detecdao de lesdes
associadas ao cancer de mama. Sathekge
et al®*' avaliaram 19 mulheres com cancer
de mama com idades entre 25 e 66 anos,
independentemente do tipo de doenga,
incluindo casos de recidiva locorregional,
doenca metastdtica e tumores positivos e

negativos para receptor de progesterona. Figura 2. Imagens de corpo inteiro na projecdo de maxima intensidade (MIP) demonstrando
Os autores reportaram uma taxa detec¢ao lesdes com captagdo de PSMA-Ga68 em intensidade superior a captacao hepatica (A). A capta-
de 84% de todas as lesdes, sem diferen- ¢do do tracador pode ser observada na mama e em linfonodos axilares (B), no esterno (C) e em
ca estatisticamente significativa da taxa  linfonodos mediastinais anteriores (D)
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S

Figura 3. Aspecto da captacdo de PSMA-Ga68, em comparagao a captacao hepatica, em imagens em MIP de quatro pacientes

de deteccdo observada com PET-CT com
FDG. Outro estudo retrospectivo, condu-
zido por Medina-Ornelas et al*, compa-
rou as taxas de deteccdo do PET-CT com
PSMA-Ga68 com as do PET-CT com FDG,
reportando uma sensibilidade de 84% e
uma especificidade de 91,8% para o PET-
-CT com PSMA-Ga68 versus uma sensibi-
lidade de 99,2% e uma especificidade de
93,6% para o PET-CT com FDG. Embora
esse estudo tenha incluido pacientes com
diferentes tipos de cancer de mama, os
casos foram divididos de acordo com o
tipo molecular do tumor. Interessante-
mente, foi observada uma taxa de detec-
¢do do PET-CT com PSMA-Ga68 estatis-
ticamente significativa menor que a do
PET-CT com FDG apenas para os subtipos
luminal A e luminal B HER2 negativo,
sem diferencga para os subgrupos luminal
B HER?2 positivo, com hiperexpressdo de
HER? e triplo negativo. Ademais, todas
as lesdes identificadas com PET-CT com
FDG em pacientes com tumores triplo ne-
gativos foram identificadas pelo PET-CT
com PSMA-Ga68. Esses achados refor-
cam a importancia de abordar o cancer
de mama como uma doenga heterogé-
nea ndo apenas do ponto de vista clinico,
mas também molecular. Considerando
tal heterogeneidade, o cancer de mama
triplo negativo parece ter um perfil Gnico
quanto a expressdo de PSMA, que é até 4,5
vezes maior quando comparado a outros

ISSN: 2763-602X

tipos de cancer de mama'é, possivelmente
devido a uma angiogénese mais intensa.

Outra questdo que deve ser discutida é
a possivel diferenca da expressido de PSMA
por metastases quando comparadas a le-
sOes primarias e locorregionais. No estudo
de Sathekge et al®'; o SUV médio encontra-
do em metdstases foi significativamente
maior do que o encontrado em lesdes pri-
marias e em recidivas locais e linfonodais.
Esse achado ¢ condizente com um estudo
de imuno-histoquimica conduzido por Ka-
soha et al**, que reportou expressao maior
de PSMA em leses metastaticas compa-
radas a suas respectivas lesdes primarias.
Contudo, tal achado sé foi observado na
neovasculatura das lesdes e ndo nas célu-
las tumorais, o que reforca a hipétese de
que o PSMA é mais relevante para a fisio-
patologia da doenca metastatica do que
para a do tumor primdrio. E importante
considerar, contudo, que esse achado néo
foi observado por Medina-Ornelas et al®?,
possivelmente por diferencas entre o de-
senho desse estudo e o de Sathekge et al®'.
Elucidar esse ponto é crucial para o desen-
volvimento do PET-CT com PSMA-Ga68,
uma vez que é necessario identificar cor-
retamente os pacientes que mais se bene-
ficiariam com a técnica.

Também é necessdrio discutir as pos-
siveis diferencas de captagdo do PSMA-
-Ga68 entre lesdes em diferentes 6rgéos
e tecidos. O estudo de Medina-Ornelas et

al® ndo encontrou diferencas entre as ta-
xas de detecgdo de metdstases 6sseas do
PET-CT com PSMA-Ga68 e do PET-CT com
FDG, independentemente do subtipo do
tumor. Portanto, ndo foram mais encon-
tradas diferencas nos subtipos luminal A
e luminal B HER2 negativo. Esse achado,
porém, pode estar relacionado ao baixo
poder estatistico do estudo e ao fato de
este ndo ter sido seu principal objetivo. O
estudo de Sathekge et al®!, por sua vez, ndo
avaliou diferencas na captacdo do PSMA-
-Ga68 de acordo com o sitio da lesdo. Estu-
dos de imuno-histoquimica, porém, suge-
rem que a expressao do PSMA varia entre
diferentes sitios, como reportado por Ka-
soha et al®, que encontraram maior ex-
pressdo de PSMA na neovasculatura (mas
nao em células tumorais) de metdstases
cerebrais, comparadas a lesdes Osseas.
Ademais, o estudo de imuno-histoquimica
de Wernicke et al® realizado com 92 pa-
cientes encontrou uma taxa de positivida-
de para PSMA de 74% na neovasculatura
de tumores de mama, taxa que subiu para
100% quando foram avaliadas somente as
lesdes metastaticas cerebrais. Nosso estu-
do encontrou uma captagdo mais intensa
de PSMA-Ga68 em metastases hepaticas
em comparacgdo a 0sseas e pulmonares,
corroborando achados prévios de menor
expressdo de PSMA em metastases dsseas.

No entanto, este estudo apresenta
limitacSes importantes. Inicialmen-
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te, sua amostra é pequena, embora
apenas outros dois estudos no mundo
tenham analisado amostras maiores.
Ademais, néo foi realizada comparagéo
entre o PET-CT com PSMA-Ga68 e ou-
tra técnica de imagem, como o PET-CT
com FDG, o que ndo permitiu conduzir
uma analise de sensibilidade e de espe-
cificidade. A auséncia de outro método
confirmatério também impossibilitou
o controle de resultados falso-positi-
vos, que ja foram descritos com o uso
de PET-CT com PSMA-Ga68, incluin-
do condigbes ndo malignas da mama,
como ginecomastia e hiperplasia estro-
mal pseudoangiomatosa®?. Além dis-
so, estudos ja apontaram a captagéo de
PSMA-Ga68 por lesdes benignas como
granulomas associados a sarcoidose,
doenca de Paget do osso, displasia fi-
brosa, fraturas em consolidacdo, ami-
loidose senil, entre outras®®%,

A despeito das limitacoes, este estudo
indica que o PET-CT com PSMA-Ga68 é
um exame seguro e bem tolerado, que
apresentou boa captacdo por lesdes
metastdticas de cancer de mama. Esse
achado, reportado pela primeira vez no
Brasil, reforca o possivel papel do PSMA
na fisiopatologia do cancer de mama me-
tastatico, em especial em tumores triplo
negativos. Este estudo abre caminho para
pesquisas futuras sobre o uso do PSMA
como alvo para terapia com radiofarma-
cos, o que pode ser de grande valia para
pacientes com cancer de mama triplo ne-
gativo, haja vista as limitadas opgoes tera-
péuticas atualmente disponiveis para es-
ses casos'®. Isso so serd possivel, contudo,
se os pacientes forem adequadamente
selecionados, considerando-se a hetero-
geneidade da doenca, que inclui diferen-
cas na biologia tumoral entre subtipos de
tumor e o papel da angiogénese na pro-
gressdo da doencga. Uma vez esclarecidos
esses pontos, sera possivel vislumbrar,
seguindo o conceito do teragnéstico, o
eventual uso do PET-CT com PSMA-Ga68
para selecionar pacientes que possam ser
elegiveis a novas terapias-alvo, como a
com PSMA-Lul77, que ja demonstra re-
sultados promissores no tratamento do
cancer de prostata®.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar a soroprevaléncia da infeccéo pelo virus da hepatite C (VHC) nos pacientes com diabetes atendidos no ambula-
tério de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF). Métodos: Tra-
ta-se de estudo transversal, no qual foi avaliada amostra por conveniéncia de 145 pacientes com DM2. Foram coletados também
dados demograficos, clinicos e antropométricos e realizou-se a testagem dos anticorpos anti-VHC. Resultados: Foi identificada
soropositividade para VHC em 2,76% dos pacientes estudados, com um intervalo de confianca de 95% igual a [1,07%, 6,87%]. A
Unica outra varidvel que apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos com sorologia para VHC positiva ou
negativa foi a medida da cintura abdominal, que foi maior no grupo VHC positivo. Conclusdo: Considerando-se o potencial de
pior evolucéo da hepatite C quando ha DM2 associado, bem como o pior controle glicémico nos pacientes infectados pelo VHC,
sugere-se realizar rastreamento dessa infecgdo viral nos pacientes com DM2, por meio de sorologias de rotina, o que é factivel no
ambito da Atencdo Primadria a Saude.

Palavras-chave: Diabetes mellitus. Hepatite C. Resisténcia a insulina.

DOI: 10.5935/2763-602X.20220005

C apresentam grande variacdo individu-

INTRODUGAO

A Hepatite C é uma das causas mais
comuns de doenca hepdtica cronica em
todo o mundo'. E causada pelo virus da
hepatite C (VHC), um integrante da fa-
milia Flaviviridae, a mesma do virus do
dengue e da febre amarela. O boletim
epidemioldgico sobre hepatites virais,
elaborado pelo Ministério da Saude (MS)

em 2021, reportou uma taxa de detecgdo
de casos confirmados de hepatite C de 4,4
por 100 mil habitantes no Brasil?. Mode-
los matemadticos, por sua vez, estimam
que 0,7% da populacao brasileira entre 15
e 69 anos de idade tenha soropositividade
para VHC?, enquanto a soroprevaléncia
mundial é estimada em 1.4%*

As manifestagdes clinicas da hepatite
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al, podendo evoluir, em muitos casos,
para cirrose e cancer hepdtico. Como
habitualmente a doenca apresenta longo
periodo assintomatico, em muitas oca-
sides, o diagnostico é realizado somente
em estagios avancados da doenca. Justa-
mente por isso, estima-se que 80% dos
individuos no mundo infectados com o
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VHC desconhecam seu status soroldgi-
co’. Essa taxa depende da testagem pois,
nos paises com mais recursos e, portanto,
em que mais pessoas sdo testadas, esse
numero cai para 54%. Em contrapartida,
chega a 92% nos paises mais pobres®.

O advento de tratamentos que permi-
tem a cura da hepatite C fez com que a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) es-
tipulasse a meta de erradicar a doenca até
o ano de 20307. No entanto, um dos obsta-
culos ao tratamento ¢é justamente a iden-
tificacdo e diagndstico dos casos assinto-
maticos, o que reforca a necessidade de
melhores programas de rastreio®. No Bra-
sil, 0 MS atualmente recomenda que sejam
testadas todas as pessoas com mais do que
40 anos a0 menos uma vez na vida. Alguns
grupos com maior risco para a doenca, por
sua vez, devem ser testados independente-
mente da idade e mais frequentemente. E
o caso, por exemplo, de pessoas em situ-
acdo de rua, profissionais do sexo, profis-
sionais da saide e homens que fazem sexo
com homens, entre outros®.

Estudos prévios vém apontando que
o risco de infeccdo pelo VHC em pacien-
tes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
¢ maior. Uma meta-analise que incluiu
78.051 individuos reportou uma razdo de
chances estatisticamente significativa de
3,5 para a infecc¢do pelo VHC em pacientes
com DM2 quando comparados a pacien-
tes ndo-diabéticos’. Outros estudos tam-
bém tém demonstrado a via contrdria de
associacdo. Uma meta-andlise que incluiu
34 estudos identificou que pacientes com
infeccdo pelo VHC apresentam uma razao
de chances estatisticamente significativa
de 1,68 para também terem o diagnéstico
de DM2, quando comparados a pacientes
sem a infec¢do pelo virus. Estudos pros-
pectivos também vdo na mesma linha, in-
dicando um risco 67% maior de pacientes
com VHC desenvolverem DM2'. Diante
desses achados, portanto, muitos auto-
res consideram que a associacdo entre as
duas doengas seja bidirecional.

Os mecanismos fisiopatolégicos pe-
los quais muitos pacientes com VHC
desenvolvem DM2 néo estdo totalmente
estabelecidos!?. Hipéteses sugerem que
o VHC seja capaz de alterar a sinalizagao
celular da insulina, levando a resisténcia
ao hormoénio e impedindo que regule
o metabolismo da glicose'’. Outros

ISSN: 2763-602X

possiveis mecanismos seriam menor
secrecdo de insulina e desregulacdo da
producéo hepatica de glicose'. Ndo obs-
tante se desconheca o mecanismo, sabe-
-se que pacientes com VHC e resisténcia
a insulina (RI) tendem a evoluir mais
rapidamente para o quadro de cirrose
hepdtica e para o carcinoma hepatoce-
lular (CHC)'*. Além disso, nos pacientes
com cirrose avancada, o DM2 aumenta
de quatro a cinco vezes o risco de cancer
hepatico, levando a piores desfechos!.

Diante de tais evidéncias, é possivel
concluir que pacientes com DM2 devem
ser considerados um grupo com caracte-
risticas clinicas e epidemiolégicas espe-
cificas quanto a infeccéo pelo VHC tanto
pelo risco maior da infecc@o quanto pelos
desfechos piores mais frequentemente
observados nesse grupo. Assim, estraté-
gias de testagem e rastreamento devem
considerar essas questOes, ainda mais
levando-se em conta o alto nimero de
pacientes que desconhecem seu status,
mas que correm o risco de um eventual
diagndstico tardio levando a desfechos
piores. O presente estudo busca, assim,
estudar a soroprevaléncia da infecgdo
pelo VHC nos pacientes diabéticos aten-
didos no ambulatério de DM2 do Hospital
Universitdrio da Universidade Federal de
Juiz de Fora (HU-UFJF). Com isso, bus-
ca-se realizar um diagndstico epidemio-
légico que possa contribuir para futuras
politicas publicas de saude que busquem
aprimorar o diagnéstico do VHC, de for-
ma a identificar casos ndo diagnosticados
e ampliar a oferta de tratamento.

METODOS

Trata-se de estudo transversal, no qual
foi avaliada amostra por conveniéncia
de 145 pacientes com DM2, apés parecer
favoravel do Comité de Etica em Pesqui-
sa (CEP) do HU-UFJF, sob Certificado de
Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE)
n° 76969417.3.0000.5133.

Todos os pacientes com DM2 atendidos
de setembro de 2017 a marco de 2018 no
ambulatério de Endocrinologia do HU-U-
FJF - Centro de Atencdo em Saude (HU/
CAS), no municipio de Juiz de Fora - MG,
foram convidados a realizar teste rapido de
rastreamento para VHC, ap6s a consulta.

O prontudrio médico foi revisado para
a coleta de dados demogréficos (sexo e
idade), clinicos (tempo desde o diagnds-
tico do DM2, niveis de hemoglobina gli-

cada (HbAlc), colesterol total, HDL, LDL,
triglicerideos, aspartato aminotransfera-
se/AST e alanina aminotransferase/ALT) e
antropométricos (peso, altura, indice de
massa corporal - IMC - e circunferéncia
da cintura). A circunferéncia da cintura
foi medida na linha média entre o rebor-
do costal e a borda superior da crista ili-
aca, no momento da testagem para VHC.

A testagem dos anticorpos anti-VHC
foi por meio do kit Alere VHC (produzi-
do por SD-65, Republica da Coréia e im-
portado por Alere SA), com sensibilidade
diagndstica de 99,4% e especificidade de
99,7%'81°. Trata-se de um teste qualitati-
vo, imunocromatografico, de uso unico
e descartavel, que fornece resultados
visuais em 20 minutos para deteccdo do
anticorpo anti-VHC.

O software Microsoft Excel 2016 foi
usado para tabular os dados e para obter
estatisticas descritivas e a soroprevalén-
cia da infecgdo pelo VHC na amostra. O
teste t de Student unicaudal com dois gru-
pos independentes foi usado para com-
parar os pacientes que tiveram sorologia
positiva aqueles com sorologia negativa
quanto as variaveis clinicas, demografi-
cas e antropométricas, com a hipétese de
que pacientes soropositivos apresentam
piores parametros metabdlicos.

A taxa de soroprevaléncia obtida foi
entdo utilizada para calcular o intervalo
de confianca (IC) a 95% para a taxa de
soroprevaléncia estimada na populagéo
com caracteristicas semelhantes (pa-
cientes com DM2 em tratados em ambu-
latério). Para isso foi utilizado o método
do escore de Wilson, uma vez que este
¢ mais apropriado para amostras cujas
proporgoes observadas sdo pequenas?®.

RESULTADOS

Foram incluidos 145 pacientes que rea-
lizaram o teste rapido para pesquisa de an-
ticorpos anti-VHC. Nenhum paciente re-
cusou a realizacio do teste ou a assinatura
do TCLE e, portanto, ndo houve pacientes
excluidos. A maioria da amostra era do
sexo feminino (66,2%), com idade média
de 61 anos, variando de 49 a 73 anos. Foi
identificada soropositividade para VHC
em 2,76% dos pacientes estudados, com
um IC de 95% igual a [1,07%, 6,87%]. O
tempo médio desde o diagnéstico do
DM2 foi de 10,9 anos =+ 8,44.

A médiadosniveis de HbAlc na amos-
tra total foi de 7,6% =+ 1,88%. Quanto ao
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perfil lipidico, foram encontrados niveis
médios de colesterol total equivalentes a
174,2 mg/dL; de HDL iguais a 45,2 mg/dL
e de LDL de 95,9 mg/dL. A média dos ni-
veis de triglicerideos foi de 170,5 mg/dL.
Em relagdo as enzimas hepaticas, foram
obtidos niveis médios de AST de 26,5 mg/

dL e de ALT de 29,5 mg/dL. O IMC médio
encontrado foi 31,7 Kg/m? = 7,00.

A tUnica caracteristica que apresentou
diferenca significativa entre os pacientes
soropositivos para anti-VHC comparados
aos soronegativos foi a medida da circun-
feréncia abdominal, maior no grupo com

Infecgdo pelo virus da hepatite C em pacientes com diabetes mellitus tipo 2: um estudo da soroprevaléncia

teste positivo (média = 116,5 cm, desvio-
-padrdo = 2,12 cm) em comparacdo com
o grupo soronegativo (média = 106,4 cm,
desvio-padréo = 14,47 cm); t(143) = 2,405,
p = 0,009. A Tabela 1 resume os achados
clinico-demogréficos da amostra inteira,
bem como os de cada grupo.

TABELA 1 - Caracteristicas clinico-demograficas da amostra total de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 avaliados e daque-
les soropositivos e soronegativos para o virus da hepatite C

CARACTERISTICA TOTAL (N=145) VHC POSITIVO (N=3) HCV NEGATIVO (N=142)
SEXO (M:F) 49 (33,8%):96 (66,2%) 1(33,3%):2 (66,7%) 48 (33,8%):94 (66,2%)
CARACTERISTICA TOTAL (N=145) VHC POSITIVO (N=3) HCV NEGATIVO (N=142)

Média Desvio-padrao Média Desvio-padrao Média Desvio-padrao

Idade (anos) 61,4 12,07 74,7 22,03 61,1 11,75
Tempo de diagnéstico 10,9 8,44 5.0 424 11,0 8,46
de DM (anos)
Hemoglobina 7.6 1,88 8,6 1,91 7,6 1,88
glicada % (HbA1c)
IMC (kg/m?) 31,7 7,00 31,5 2,81 31,7 7,07
Circunferéncia

. 106,6 14,39 116,5* 2,12 106,4* 14,47
abdominal (cm)
Colesterol total 174,2 43,41 191,0 56,57 173,9 43,41
(mg/dL)
Triglicérides 170,5 107,37 100,5 33,23 171,2 107,49
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 45,2 13,22 74,0 22,63 44,7 12,63
LDL (mg/dL) 95,9 5,52 111,5 75,66 95,7 35,08
AST (mg/dL) 26,5 12,51 37,5 28,99 31,3 51,77
ALT (mg/dL) 29,5 15,55 27,0 2,83 34,6 53,77

DM: diabetes mellitus; IMC: indice de massa corporal; HDL: colesterol de alta densidade; LDL: colesterol de baixa densidade; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase.

*p=0,009
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DISCUSSAO

Neste estudo, encontrou-se uma taxa
de soropositividade para VHC em pa-
cientes com DM2 em acompanhamento
ambulatorial de 2,76% (IC de 95%: 1,07%
- 6,87%). Esse achado, obtido no servigo
de Endocrinologia e Metabologia do HU-
-UFJF, é quase numericamente o dobro
da prevaléncia estimada pela OMS na
populacido mundial, de 1,4%, com um IC
de 95% reportado igual a [1,2%, 1,5%]*.
Contudo, ndo é possivel concluir que a
taxa de soropositividade na populacdo
de pacientes com DM2 com caracteris-
ticas semelhantes seja estatisticamente
maior do que a prevaléncia global repor-
tada pela OMS, devido a sobreposi¢ido
dos respectivos IC. Em relacdo a preva-
léncia na populacao brasileira, por sua
vez, a taxa encontrada neste estudo foi
quase quatro vezes maior do que aquela
encontrada em uma grande amostra de
484.300 pacientes que se submeteram
ao teste rdpido para o VHC, que foi de
0,76%. O mesmo estudo utilizou um mo-
delo matematico para extrapolar o acha-
do para uma estimativa para a popula-
¢do brasileira total, considerando outras
variaveis. Foi obtida uma prevaléncia es-
timada de 0,7%?*, valor ndo contido no IC
encontrado para a amostra deste estudo.
Embora ndo tenha sido reportado um IC
para o estudo populacional brasileiro,
esse achado indica que a soropositivida-
de na populacéao geral no Brasil é menor
do que a observada em pacientes com
DM2 em tratamento ambulatorial, con-
siderando-se as limitacdes deste estudo.

Outro achado que se destacou nessa
amostra foi a alta prevaléncia de fend-
tipos clinicos associados a RI. Além de
terem DM2 de longa data, a maioria dos
pacientes também apresentava obesida-
de centripeta e dislipidemia, embora, em
média, seu controle glicémico fosse razo-
avel (HbAlc média: 7,6%). Contudo, essas
varidveis ndo apresentaram diferenca es-
tatisticamente significativa entre os gru-
pos com sorologia para VHC positiva ou
negativa, com excecdo da medida da cin-
tura abdominal, que foi maior no grupo
VHC positivo. Esse achado em particular
¢ interessante, pois se alinha aos resulta-
dos de um estudo caso-controle realiza-
do em Taiwan, que também encontrou
maior prevaléncia de elevacdo da circun-
feréncia abdominal em pacientes soropo-
sitivos para VHC em relacao aos contro-
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les?'. Outro estudo que avaliou o indice de
adiposidade visceral - outra forma de se
estimar a quantidade de gordura visceral
- em pacientes com hepatite C encontrou
associagdo dessa medida com os graus
de esteatose e de necroinflamagao hepa-
ticas, assim como com maior carga viral
do VHC, independentemente da RI. Os
autores sugerem que o achado reflete dis-
funcgéo, nos pacientes com hepatite C, do
tecido adiposo, que exerceria um papel
direto na fisiopatologia da infeccdo. Isso
seria mediado por fungdes endécrinas e
imunolégicas do tecido adiposo, sobre
o qual o VHC poderia agir ao favorecer
a producdo de citocinas pré-inflamatd-
rias®. Além disso, achados que indicam
maior adiposidade - como maior massa
de gordura corporal e maiores niveis de
esteatose hepdtica - também se associa-
ram a presenga e mais rapida progressio
de fibrose hepatica em pacientes infec-
tados pelo VHC, assim como maior re-
sisténcia do virus a terapia antiviral com
interferon. Acredita-se, diante desses
achados, que o tecido adiposo pode pro-
piciar a progressdo da infeccdo pelo VHC,
possivelmente por mecanismos imunolé-
gicos como a disfuncdo de células T de-
corrente de resisténcia a leptina®.

A alta prevaléncia de RI e DM2 em
portadores de VHC ja foi amplamente
estudada, assim como a associacdo con-
traria®'. Portanto, entende-se que a as-
sociacdo entre o VHC e DM2 seja bidire-
cional, ou seja, a infeccao pelo VHC pode
predispor ao quadro de DM2 e agravé-lo,
mas a RI também pode por si s6 levar a
uma piora da evolucédo e do progndstico
da infecgdo'. Essa hipétese é corrobora-
da por estudos que demonstraram que
pacientes com DM?2 infectados pelo VHC
apresentam maior incidéncia de com-
plicagoes decorrentes do DM2, o que re-
forga a importincia do rastreio do VHC
nessa populacdo®. Nessa linha, estudos
também reportaram reducdo dos niveis
de HbAlc em pacientes que atingiram
supressdo viral apds tratamento com an-
tivirais de acdo direta contra o VHC?.

O mecanismo fisiopatolégico exato
que medeia a RI associada a infecgdo
pelo VHC, contudo, nédo é completamen-
te estabelecido. Uma das hipéteses pos-
tula que o VHC tenha uma agéo direta so-
bre os hepatdcitos levando a diminuigéo
da expressdo do receptor de insulina,
bem como a um aumento de sua degra-

dagdo e a fosforilacao de seus residuos
de serina, o que teria como resultado a
resisténcia ao hormonio. Além disso, ou-
tra hipdtese sugere uma acdo indireta do
VHC, pela indugdo de citocinas inflama-
térias como o Fator de Necrose Tumoral
Alfa (TNF-a) e a Interleucina 6 (IL-6),
que promovem a ativacdo de cascatas
moleculares que levam a RI*#%?7, Ainda,
também h4d indicios de que proteinas do
VHC, como a NS5A (HCV nonstructural
protein 5A) induza a expressao dos genes
das enzimas fosfoenolpiruvato carboxi-
quinase e glicose 6-fosfatase, que com-
poem a via da neoglicogénese e, portan-
to, levam a um aumento da glicemia®?.
Outro ponto que merece atengao € a
influéncia da RI e do DM2 nos desfechos
clinicos dos pacientes com hepatite C.
Estudos apontam que pacientes com he-
patite C diabéticos, com ou sem cirrose,
quando comparados aos nao diabéticos,
apresentam piores desfechos clinicos,
tais como o risco de desenvolver CHC%.
Naqueles com cirrose, por sua vez, hd um
aumento do risco de desenvolver ascite,
insuficiéncia renal e infeccdes bacteria-
nas’. O uso de metformina, por sua vez,
se associou a uma menor incidéncia de
CHC, transplante hepdtico e morte decor-
rente de complicagdes hepdticas nos pa-
cientes infectados pelo VHC com DM?2 e
cirrose®’. Ademais, a presenca de RI pode
impactar negativamente o tratamento do
VHC, uma vez que estudos demonstra-
ram uma menor taxa de supressdo viral
nesses pacientes apds tratamento com ri-
bavirina e alfapeginterferona, que eram o
tratamento de escolha do VHC até poucos
anos atras®. A associacdo de metformina
a esse tratamento, no entanto, melhorou
ndo apenas a RI como também aumentou
a taxa de supressao viral sustentada®.
Mais recentemente, novas drogas que
tém agdo antiviral direta foram aprova-
das para o tratamento do VHC. Elas sdo
capazes de erradicar o virus na maior
parte dos casos, independentemente da
presenca de RI antes do tratamento®.
Porém, mesmo que esses medicamentos
permitam atingir a erradicacdo com-
pleta e sustentada do virus, o DM2 ain-
da parece influenciar negativamente os
desfechos clinicos. Isso é sugerido por
um estudo com 33 mil pacientes infec-
tados pelo VHC, nos quais a presenca de
DM2 antes do tratamento com antivirais
de acéo direta se associou a uma maior
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mortalidade e desfechos hepaticos nega-
tivos (cirrose e descompensagoes) mes-
mo apds a supressdo viral sustentada.
Naqueles com cirrose ja antes do trata-
mento, a presenca de DM2 se associou
ao desenvolvimento de CHC, apesar da
supressdo viral®. Assim, apesar de estu-
dos também demonstrarem que erradi-
car o virus reduz a RI e também leva ao
melhor controle do DM* o clinico deve
se manter vigilante quanto a pacientes
com essa comorbidade, mesmo apds a
supressdo viral®. Por fim, a importancia
de se diagnosticar e de se tratar o DM2
nesses pacientes é reforcada por acha-
dos que apontam que a metformina re-
duz o risco de CHC apés o tratamento
antiviral bem-sucedido®.

Este estudo tem limitacoes que de-
vem ser discutidas. Primeiramente, a
amostra é pequena, se levada em conta a
prevaléncia esperada por VHC nessa po-
pulacdo, com base na literatura prévia.
Isso pode ter resultado em baixo poder
estatistico, prejudicando a detecgdo de
eventual diferenca estatisticamente sig-
nificativa entre a prevaléncia de VHC
na amostra e sua prevaléncia estimada
na populacao geral, segundo dados da
OMS. No entanto, os achados deste estu-
do, ainda que nao sejam estatisticamen-
te significativos, sdo compativeis com
uma metanalise prévia que aponta uma
razdo de chances de 3,5 para o diagndsti-
co de hepatite C em pacientes diabéticos
em relacdo a controles’. Essa limitacao
também comprometeu o poder para de-
tectar eventuais diferencas em outros
parametros laboratoriais, embora tenha
sido observado um achado interessante
envolvendo a adiposidade visceral nos
pacientes diabéticos. A falta de outros
dados na amostra também impediu a
avaliacdo de outros parametros que po-
deriam ser abordados, como grau de fi-
brose hepdtica e carga viral. Ainda, uti-
lizou-se um teste rapido soroldgico para
o diagnéstico da infeccdo, que, apesar da
boa especificidade e sensibilidade’®, foi
confirmado por outro método. H4, por-
tanto, o risco de falsos positivos e nega-
tivos. Por fim, o desenho transversal do
estudo néo permite tecer maiores con-
clusdes acerca de eventuais relacdes de
causalidade entre as varidveis avaliadas.

Em suma, este estudo reforca a im-
portancia do rastreio da hepatite C em
pacientes com DM2, visto que, em uma

amostra aleatdria, 2,76% dos participan-
tes, cujo Status soroldgico era até entdo
desconhecido, testaram positivo para
VHC. E fato que o objetivo primdrio do
tratamento da hepatite C é erradicar o
virus do organismo e, com isso, reduzir a
ocorréncia de complicacdes decorrentes
da doenca hepatica cronica, a transmis-
sibilidade do virus e também suas co-
morbidades. Atualmente, existem alter-
nativas terapéuticas com grande eficacia
e menos efeitos colaterais, que facilitam
atingir tais objetivos e até mesmo per-
mitem vislumbrar a erradicacdao da he-
patite C até 2030°% Contudo, é necessario
almejar ndo apenas tais desfechos, mas
também maior sobrevida com melhor
qualidade de vida para o paciente. Para
isso, é necessdrio ir além da erradicacao
do VHC, pois, conforme discutido, ou-
tras alteracOes sistémicas, em especial o
DM2, se associam a complicacoes e me-
nor sobrevida, mesmo diante da supres-
sdo viral total*. Dessa forma, este estudo
chama a aten¢d@o para a importancia do
rastreio de rotina do DM2 no portador de
VHC, visando o diagnéstico e tratamento
precoces, o que é factivel no d&mbito da
atencgdo primadria, incluindo em indivi-
duos com funcdo hepdtica normal.
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RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de tumor fibroso solitario, uma neoplasia de partes moles rara, demonstrando sua complexidade cli-
nica e as dificuldades diagnésticas associadas, buscando aumentar a conscientizacdo sobre a doenga. Métodos: A paciente foi
submetida a resseccao total do tumor e amostras foram obtidas para estudo anatomopatolégico e de imunohistoquimica. Infor-
magcoes adicionais foram obtidas pela analise do prontudrio disponibilizado pelo Hospital Geral de Carapicuiba apds aprovacdo
do comité de ética da instituicdo e por revisdo da literatura. Resultados: A paciente apresentou boa evolucéo clinica e mantém
seguimento ambulatorial para rastreio de possiveis recidivas. Conclusdo: O conhecimento das caracteristicas clinicas e anatomo-
patoldgicas do tumor fibroso solitario é essencial para o correto diagndstico e para a obtencéo de resultados favoraveis, menor

risco de recidiva e maior taxa de sobrevida.

Palavras-chave: Tumor Fibroso Solitdrio, Pleural.
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INTRODUGAO

O tumor fibroso solitario (TFS) é uma
neoplasia de origem mesenquimal cuja
incidéncia é baixa, correspondendo a
menos de 2% de todos os tumores de par-
tes moles’. Nao hd nenhum fator de ris-
co associado a tal patologia, por exemplo
exposi¢do ambiental a radiacdo, tabaco,
amianto ou outras substancias téxicas?.
Por conta de sua raridade, apesar de ter
sido descrito em 1931, o TFS ainda é um
tumor relativamente pouco conhecido, o
que representa um desafio para seu diag-
nostico e tratamento!. Ademais, con-
tribuem para a dificuldade diagndstica

o curso clinico indolente e os sintomas
inespecificos da maioria dos TFS. Como
resultado, muitos casos sdo diagnostica-
dos apenas apds um achado incidental
de imagem radiolégica®®.

Outra caracteristica que contribui
para a complexidade clinica do TFS é a
possibilidade de acometer quase todos
os sitios anatémicos do corpo, incluindo
a pele, meninges e trato gastrintestinal,
entre outros. Originalmente descrito
como um tumor pleural, atualmente se
sabe que apenas 30% dos casos tém ori-
gem pleural®. Em contrapartida, diferen-
tes séries de casos divergem quanto aos
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demais sitios mais frequentemente aco-
metidos, com alguns trabalhos apontan-
do as meninges em segundo lugar, com
27% dos casos®, enquanto outros apon-
tam a cavidade peritoneal (abdominal
e pélvica)’. Na cavidade toracica, além
da pleura, o TFS também foi descrito
no parénquima pulmonar, mediastino e
pericardio®. Outros sitios menos comum
incluem as extremidades, cavidade oral,
orbitas e seios paranasais'. A idade mé-
dia dos pacientes com TFS pleural é de
cerca de 60 anos’, porém o tumor ja foi
relatado em individuos mais jovens, in-
cluindo criancas*. O TFS extrapleural,
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em contrapartida, tende a ocorrer em
pacientes mais jovens, com uma idade
média de 50.3 anos™.

O TFS também apresenta caracteris-
ticas histolégicas em comum a outros
tumores de partes moles, o que levou a
diversas mudancas de nomenclatura no
passado, como a denomina¢do heman-
giopericitoma, antes muito utilizada'.
Com o avancgo de técnicas moleculares,
de imunohistoquimica e de genética,
o entendimento sobre o TFS vem cres-
cendo e atualmente é possivel melhor
caracterizar essa neoplasia. Este relato
de caso, portanto, tem o objetivo de au-
mentar a conscientizacdo acerca dessa
rara doenca, ao discutir sua apresen-
tagdo clinica e seu tratamento, a luz de
sua complexidade e dos recentes avan-
¢os em seu entendimento.

RELATO DE CASO

Trata-se de uma paciente do sexo
feminino, 47 anos, ndo tabagista, sem
antecedentes médicos relevantes, com
relato de tosse seca e dor tordcica do tipo
pleuritica hd nove meses, sem sintomas
infecciosos associados. A paciente ja ha-
via sido submetida a tratamento com an-
tibioticoterapia por duas ocasides, sem
melhora. Ao exame fisico, encontrava-
-se em bom estado geral, eutrdfica, com
abolicdo do murmurio vesicular na base
do hemitérax direito a ausculta pulmo-
nar, macicez a percussdo e aumento do
frémito toracovocal no mesmo local.

A radiografia de térax inicial (Figu-
ra 1) mostra opacidade homogénea em
base pulmonar direita, que se manteve
estavel durante as evolucoes radiogra-
ficas. Foi realizada, entdo, tomografia
computadorizada (TC) de térax (Figura
2), que demonstrou lesdo hipoatenuan-
te, de 11,8 x 8,3cm, ocupando o campo
pulmonar direito, aparentemente de
origem pleural, sem realce significati-
vo apés contraste endovenoso. A lesdo
comprimia o parénquima pulmonar
adjacente, causando atelectasia passiva.
Um derrame pleural laminar posterior
basal a direita também foi observado.

A investigacdo etioldgica foi realizada
com bidpsia por videotoracoscopia, que
resultou inconclusiva. Em seguida, optou-
-se por realizar toracotomia com ressec-
¢do da massa localizada na parede toraci-
ca. Dessa vez, o estudo anatomopatoldgico
macroscopico da pega revelou uma massa
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Figura 1. Radiografia de térax realizada an-
tes da ressecgao cirurgica do tumor.

Figura 2. Tomografia Computadorizada de
térax com contraste endovenoso realizada
antes da resseccao cirtirgica do tumor

de 710 gramas e medindo 16 x 14 x 5 cm,
com a superficie externa lisa e acastanha-
da. Aos cortes, notou-se um tecido esbran-
quicado e firme. O exame microscopico,
por sua vez, revelou neoplasia de células
fusiformes sem atipias com extensas are-
as colagenizadas de entremeio. A margem
circunferencial se mostrou coincidente.

O estudo imunohistoquimico foi po-
sitivo para actina (em vasos), BCL-2 e
CD34 (forte e difuso), com Ki-67 positi-
vo em 1% das células neoplésicas. J4 o
indice mitético observado foi baixo. O
diagnéstico foi consistente com tumor
fibroso solitario do térax. A figura 3 ilus-
tra a radiografia de térax realizada apds
aresseccdo do tumor.

DISCUSSAO

Esse relato ilustra um caso de TFS
que se manifestou com sintomas respi-
ratérios inespecificos, embora séries de
casos ja publicadas relataram que ape-

Figura 3. Radiografia de térax realizada apés
a ressecc¢ao do tumor.

nas uma minoria dos pacientes (cerca
de 23%) apresentam qualquer sintoma’.
Contudo, os tumores que atingem gran-
des volumes, em especial, podem provo-
car sintomas decorrentes da compressao
local, por exemplo tosse, dor toracica,
dispneia e hemoptise?. Também foram
relatados casos de sindromes paraneo-
plasicas associadas ao TFS, sobretudo, a
sindrome de Doege-Potter, caracterizada
por hipoglicemia de origem desconhe-
cida decorrente da producdo de fator
de crescimento insulina-simile 2 (IGF-2)
pelas células do TFS'. Também foram
descritos casos de osteoartropatia hiper-
tréfica secundaria associada ao TFS>%2.

No entanto, o TFS é muitas vezes as-
sintomdtico e seu diagnéstico é feito so-
mente de forma incidental por exames de
imagem?®. Assim, é fundamental conhecer
essa patologia e os achados radioldgicos
a ela associados como o primeiro passo
para o correto diagndstico. A investigacdo
inicial pode ser feita com uma radiografia
simples de térax, cujo achado tipico é um
nédulo ou massa de contornos bem defini-
dos que se origina da pleura, com ou sem
um pediculo'. O passo seguinte envolve a
realizacdo de uma TC de térax com con-
traste, que também evidenciard o nédulo
ou massa de contornos regulares, mas, por
vezes, lobulada. O tumor € hipervasculari-
zado e pode ter, especialmente, se de gran-
de tamanho, dreas de necrose. Exames de
ressonancia magnética ponderados em T2
podem revelar focos de hipersinal associa-
dos as areas de necrose, que conferem a
lesdo uma aparéncia ndo homogénea'.

A investigacdo com TC de térax é
util para diferenciagdo de outras mas-
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sas tordcicas?, uma vez que o TSF cor-
responde a menos de 5% dos tumores
pleurais?. Sdo exemplos de diagndsticos
diferenciais o mesotelioma pleural ma-
ligno, os tumores neurogénicos do me-
diastino, o sarcoma sinovial, o fibros-
sarcoma, o fibro-histiocitoma maligno
e, no caso de massas de localizagdo an-
terior, patologias timicas e tumores de
células germinativas. O diagndstico de-
finitivo, contudo, é realizado por meio
de exames anatomopatolégico, imu-
nohistoquimico e molecular.

A histologia do TDS apresenta dreas de
celularidade variavel, com areas ricas em
células tumorais com outras regides que
s@o0 hipocelulares, mas, ricas em coldge-
no estromal. As células tumorais variam
de ovoides a fusiformes!, com nucleos ar-
redondados a ovais e diminuto citoplas-
ma'®. Geralmente sdo neoplasias de baixo
grau, com pleomorfismo nuclear minimo
e mitoses geralmente raras ou ausentes’.
Os marcadores imunohistoquimicos con-
vencionais incluem a expressao de CD34,
expresso em cerca de 79% dos casos, mas
que é inespecifico, podendo também ser
expresso por tumores como os estromais
gastrointestinais (GIST).Outros marcado-
res que podem ser expressos incluem o
Bcl2, 0 CD99, a vimentina na auséncia de
actina e marcadores epiteliais como o an-
tigeno de membrana epitelial®'2.

Uma barreira ao diagndstico imu-
nohistoquimico do TFS, contudo, decor-
re da expressdo desses marcadores por
outros tumores que apresentam histo-
logia similar®. Sdo exemplos de diag-
nésticos diferenciais o sarcoma sinovial

monofasico, os leiomiomas e tumores
desmoides, que também expressam
CD34%*, A especificidade desses marca-
dores, portanto, é relativamente baixa'®,
o que, somado a complexidade histolé-
gica e a possibilidade de o TFS afetar di-
versos sitios anatdmicos, contribui para
o desafio diagnéstico. Outros tumores
com os quais o TFS pode ser confundi-
do incluem outras neoplasias de tecidos
moles, como schwannomas, lipomas de
células fusiformes, dermatofibrossarco-
ma protuberans, lipossarcomas, GIST,
tumores malignos da bainha do nervo
periférico e sarcomas sinoviais®.

Visando diminuir os desafios diagnds-
ticos e melhor diferenciar o TFS, técnicas
moleculares tém se mostrado como uma
ferramenta util"*. Um marcador molecu-
lar que se mostrou altamente sensivel e
especifico para o TFS foi a presenga da
fusdo dos genes NAB2 e STAT6, que estd
presente em mais de 90% das amostras,
enquanto se mostra ausente mesmo em
tumores histologicamente similares.
Também é possivel pesquisar a expressido
nuclear de STAT6, utilizando-se técnicas
de imunohistoquimica. Estudos mos-
traram que um resultado forte e difusa-
mente positivo para STAT6 no nticleo é
altamente especifico para TFS, embora
resultados fracamente positivos possam
ser observado em outros tumores®>®®. As-
sim, tais ferramentas contribuem para
o desafiador diagndstico do TFS, que re-
quer, portanto, integrar caracteristicas
clinicas, anatomopatoldgicas, imunohis-
toquimicas e moleculares do tumor®.

A Classificacdo de Tumores de Partes

Tumor Fibroso Solitdrio Pleural: um Relato de Caso

Moles Ossos da Organizacdo Mundial
da Satde, quinta edicéo, classifica o TFS
como um tumor intermedidrio (raramen-
te produz metastases)”®, uma vez que a
maioria dos casos tem um comportamen-
to benigno, embora possa ser localmente
agressivo. As taxas de sobrevida global
refletem essa classificacdo, sendo de 59-
100%, em um ano, e de 40-89%, em dez
anos, a depender da série de casosl. Con-
tudo, uma consideravel parte dos casos
apresenta um comportamento maligno,
numero reportado entre 10% a 20%'?, po-
dendo apresentar metdstases e recorrén-
cia. Ao menos trés importantes estudos
identificaram fatores de risco associados
a malignidade e a um pior prognoéstico.
Sao eles: tamanho > 10 cm (15 cm em um
dos estudos), idade > 55 anos, mais de 4
mitoses/10 campos de grande aumento,
alto pleomorfismo nuclear, alta celulari-
dade, presenca de necrose, hemorragia
e/ou de componente maligno a andlise
anatomopatolégica (por exemplo, inva-
sdo estromal ou vascular)'®s. A presenca
de sindromes paraneopldsicas, tal qual a
de Doege-Potter, também estd associada a
tumores de comportamento maligno (até
70%) e, consequentemente, a um pior
prognésticot?. Marcadores moleculares
também foram observados com mais
frequéncia em tumores com comporta-
mento maligno, como a presenca de mu-
tacOes na regido promotora da transcrip-
tase reversa da telomerase'. A perda da
expressdo de CD34 também foi associada
a tumores malignos'. O Quadro 1 suma-
riza as caracteristicas associadas a com-
portamento maligno do TFS.

QUADRO 1 - Caracteristicas associadas a comportamento maligno do Tumor Fibroso Solitario

Caracteristicas

« Idade > 55 anos;

Clinico-demograficas » Sindromes paraneoplasicas, como a de Doege-Potter. Adaptado de
Davanzo et al,
* Tamanho > 10 cm (15 cm em um dos estudos); Transl Gastroenterol

+ >4 mitoses/10 campos de grande aumento;

+ Alto pleomorfismo nuclear;

« Alta celularidade;

* Necrose e/ou hemorragia;

« Componente maligno a anélise anatomopatoldgica.

Hepatol 2018'; Tariq
et al,, Diagn Pathol
2021%; Demicco

et al., Mod Pathol
2012'; England
etal, AmJ Surg
Pathol 1989"; Gold
et al., Cancer 2002'8;
Herrmann et al.,
Exp Clin Endocrinol
Diabetes 2000,

Caracteristicas
anatomopatolégicas

Caracteristicas Clinico-demograficas * Mutagdes na regido promotora da transcriptase reversa da telomerase.

Marcadores imunohistoquimicos * Perda da expressdo de CD34.
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O tratamento do TFS é cirtrgico, po-
dendo ser realizado por toracotomia
aberta ou videotoracoscopia (recomen-
dado para tumores menores do que 5
cm)?. Independentemente da técnica, o
objetivo da cirurgia deve ser a resseccdo
total do tumor e a obtencdo de margens
livres, o que se associa a menor taxa de
recorréncia local e maior sobrevidat®. A
presenca de pediculo torna a resseccéo
mais facil, mas tumores maiores, invasi-
vos e sésseis podem representar um desa-
fio cirurgico. Alguns casos, como os gran-
des tumores aderidos ao pulméao ou com
invasdo de parénquima, podem requerer
lobectomia para que se obtenham mar-
gens livres. O mesmo se aplica a tumores
aderidos e/ou que invadem o diafragma,
a pleura parietal e o pericérdio, que po-
dem exigir cirurgias mais extensas®.

Recidivas podem ocorrer tardiamen-
te no curso do seguimento, até mesmo
17 anos apos a ressec¢do inicial, mesmo
quando a resseccdo completa é atingida,
com margens livres, e mesmo em casos
de tumores benignos®?. A taxa de recidi-
va observada em grandes séries de casos
varia de 10 a 18.2%%?2, mas pode variar
a depender do tempo de seguimento e
das caracteristicas dos pacientes’. No
caso de tumores com caracteristicas ma-
lignas, no entanto, podem apresentar
taxas de recidiva de até 63%"?2. Em uma
revisdo da literatura, de Perrot et al. des-
creveram um sistema de estratificacio
de risco de recorréncia do TFS baseado
em caracteristicas histolégicas e morfo-
l6gicas do tumor. De acordo com o estu-
do, os tumores podem ser classificados
quanto a presenga de caracteristicas his-
tolégicas malignas (as mesmas anterior-
mente descritas) e quanto a morfologia
macroscopica, que pode ser peduncula-
da ou séssil. O risco de recidiva variou de
menos de 2% nos tumores pedunculados
benignos a 63% em tumores malignos
sésseis?, No entanto, a obtencao de mar-
gens livres é o mais importante a se con-
siderar apds a ressecgdo cirurgica para
se predizer o risco de recidiva®.

A radioterapia adjuvante pode ser in-
dicada apenas em pacientes com tumo-
res com caracteristicas malignas sésseis
cujo risco de recidiva é alto, conforme
proposto por de Perrot et al.??. Contudo,
nos demais pacientes, quando a ressec-
¢do completa com margens negativas
for possivel, o uso da radioterapia no
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tratamento do TFS nao é indicado, uma
vez que se trata de um tumor raro e in-
dolente, para o qual ndo ha estudos con-
trolados!. Ja nos casos de recidiva local,
pode-se tentar uma nova ressecgao?>%,
O papel da radioterapia adjuvante nesses
casos, assim como quando as margens
estdo comprometidas, ndo é bem estabe-
lecido, devido a falta de estudos contro-
lados'. Apenas relatos de casos isolados
reportaram reposta significativa do TFS
recidivado a radioterapia®.

As metastases do TFS sao geralmen-
te hematogénicas e ocorrem princi-
palmente no figado, sistema nervoso
central, baco, peritonio, adrenal, trato
gastrointestinal, rins e ossos?. Contudo,
o tratamento ideal para o TFS metastdti-
co, assim como para o localmente avan-
cado irressecdvel, ndo é estabelecido,
pois faltam estudos controlados, dada a
raridade do tumor'. A maior parte dos
estudos realizados até o momento ¢é re-
trospectiva, incluindo o uso de quimio-
terapia citotdxica baseada em doxorru-
bicina, que demonstrou baixas taxas de
respostal. A eficdcia da terapia-alvo no
TFS também foi avaliada por alguns es-
tudos, incluindo medicamentos como
antiangiogénicos (pazopanib, sorafe-
nib, sunitinib, regorafenib e axitinib).
Os resultados foram fracos e os estudos
controlados sdo ainda necessarios para
determinar se tais medicamentos sdo
eficazes ou ndo*.

Apés a realizacdo da cirurgia, o pa-
ciente deve ser acompanhado periodi-
camente, com o objetivo de identificar
precocemente recidivas e doenca metas-
tatica. Contudo, ndo ha diretrizes bem
definidas sobre a forma que esse acom-
panhamento deveria ser feito, devido a
falta de estudos e a raridade da doenca.
Em geral, utilizam-se os critérios de risco
descritos anteriormente (Quadro 1) para
identificar os pacientes com maior risco
de recidiva e doenca metastdatical*'s, De
Perrot et al. propuseram que os pacientes
de alto risco (tumores sésseis com carac-
teristicas malignas) sejam acompanha-
dos a cada seis meses nos primeiros 24
meses apos a ressec¢do, com TC e radio-
grafias de térax, uma vez que na maioria
desses pacientes, a recidiva ocorre nes-
se intervalo de tempo?. Em seguida, o
seguimento pode ser feito anualmente.
Também é possivel seguir as diretrizes de
seguimento de sarcomas de partes moles

propostas pela National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), que recomen-
dam seguimento com exames de ima-
gem a cada seis meses durante trés anos
para pacientes de baixo risco, seguido
por seguimento anual até o quinto ano.
Ja para pacientes de risco intermediario
e alto, o intervalo é menor, a cada trés a
quatro meses nos primeiros dois anos
e, em seguida, a cada seis meses, até o
quinto ano® Contudo, é prudente conti-
nuar acompanhando esses pacientes por
anos além, uma vez que ja foram descri-
tas recidivas até 17 anos apds a ressecc¢io
do tumor primaério®.

Em suma, o TFS pleural é uma neo-
plasia rara sem fatores de risco conhe-
cidos. O curso clinico da maioria dos
casos ¢ indolente e o diagndstico, geral-
mente, é feito apds exames de imagem
com achados incidentais. O diagnéstico
pode ser dificil por caracteristicas histo-
légicas e imunohistoquimicas comuns
a outros tumores de partes moles, mas
avancos em técnicas moleculares vém
permitindo uma melhor caracterizagéo
do TFS. A paciente relatada foi subme-
tida a resseccdo total do tumor, apre-
sentou boa evoluco clinica e manteve
o seguimento ambulatorial para rastreio
de possiveis recidivas. Esses sdo os tra-
tamentos recomendados e a evolugdo da
maioria dos casos, porém até 20% dos
pacientes podem apresentar tumores
com caracteristicas malignas, que indi-
cam pior prognostico e maior risco de
recidiva. Pela raridade da doencga, ndo
ha estudos controlados avaliando o uso
de radioterapia ou quimioterapia adju-
vante. Em geral, reserva-se a radiotera-
pia adjuvante para casos com alto risco
de recidiva. Devido a raridade, comple-
xidade clinica e dificuldade diagndstica,
o conhecimento do TFS é essencial para
a obtencdo de resultados favoraveis e de
boas taxas de sobrevida, uma vez que
a maioria dessas neoplasias apresenta
comportamento benigno.
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RESUMO

A acupuntura é um método de tratamento que surgiu na China Antiga segundo conceitos filoséficos especificos da Medicina Tradicional
Chinesa, que tem seus préprios sistemas de diagnéstico e tratamento de doengas. Desde que a acupuntura se disseminou pelo Ocidente,
teorias e conceitos surgiram para explicar seus efeitos, incluindo o possivel papel de mecanismos fisiologicos. Por exemplo, uma dessas
teorias postula que a acupuntura promove o fen6meno da neuromodulacéo ao aplicar estimulos nos chamados acupontos, que seriam
transmitidos pelos sistemas nervosos periférico e central por vastas redes neurais. Uma das aplicacoes clinicas da acupuntura é o tra-
tamento da dor cronica, embora seus mecanismos de a¢do nao sejam completamente compreendidos. Recentemente, porém, estudos
tém contribuido para aprofundar o conhecimento sobre o tema, sugerindo que vias neurais centrais e mecanismos moleculares e hu-
morais estao envolvidos na percepcdo da dor cronica e em seu tratamento pela acupuntura. Esses estudos sugerem, entre outros meca-
nismos de agdo, possiveis efeitos neuroquimicos nos sistemas nervosos central e periférico, assim como alteracoes da atividade de areas
somatossensoriais, afetivas e cognitivas do cérebro, observadas em estudos de neuroimagem. Esta revisdo tem o objetivo de fornecer
uma visao geral sobre os efeitos e mecanismos de acdo da acupuntura na dor cronica, com base em evidéncias neurocientificas recentes.

Palavras-chave: acupuntura, dor cronica, analgesia.
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tém sido utilizadas cada vez mais como te-

INTRODUCAO

A acupuntura é um método de trata-
mento complementar ou integrativo que
surgiu na China Antiga segundo concei-
tos filoséficos especificos da Medicina
Tradicional Chinesa (MTC), que tem
seus proprios sistemas de diagndstico
e tratamento de doencas!. Conforme a
acupuntura foi se disseminando pelo
mundo ocidental, teorias e ideias foram
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surgindo para explicar seus efeitos, com
a introducdo dos principios modernos
de anatomia e fisiologia e de avancos nos
campos da bioquimica e biofisica'?.

A pratica envolve a introducdo de agu-
lhas finas em pontos especificos do corpo
(acupuntura classica) ou por meio da apli-
cacdo de estimulos elétricos conduzidos
pelas agulhas em frequéncias variaveis
(eletroacupuntura)®>. Ambas as técnicas

rapia complementar no tratamento de dor®.

A analgesia por acupuntura - que € a
principal finalidade para a qual a técnica
foi amplamente estudada - representa os
efeitos de processos integrativos em dife-
rentes niveis do sistema nervoso, incluindo
os sistemas nervosos periférico, central,
somdtico e autonémico*. Diversos estu-
dos observaram que a acupuntura exerce
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resultados neurobioldgicos reproduziveis
em modelos animais®®. Nos tltimos anos, a
eletroneuromiografia e as técnicas de neu-
roimagem, como a ressonancia magnética
funcional (fMRI), tém sido utilizadas no
estudo de mecanismos neurais envolvidos
nos resultados clinicos da acupuntura®.
Em paralelo, o interesse pela pesquisa
clinica tem crescido nas ultimas décadas,
assim como vem aumentando a forca das
evidéncias quanto a eficcia da acupuntu-
ra no tratamento da dor, como resultado
de ensaios clinicos randomizados (ECR)™.
Este estudo apresenta uma revisdo
integrativa das evidéncias dos diversos
mecanismos de acdo da analgesia por
acupuntura, incluindo efeitos neurofisio-
légicos e moleculares. Esta revisdo tam-
bém fornece um breve contexto histdrico
dessa técnica e apresenta as evidéncias
clinicas da acupuntura no tratamento da
dor. Finalmente, apresentamos as princi-
pais lacunas de pesquisa identificadas na
literatura, visando orientar estudos pos-
teriores, e concluimos com as considera-
¢oes dos autores acerca do tema. Devido
aos métodos heterogéneos empregados
nos estudos revisados, esta revisdo nio
buscou realizar uma meta-anélise. Em vez
disso, pretendemos descrever e discutir a
evolucdo do conhecimento sobre os meca-
nismos sugeridos para a acdo da acupun-
tura na modulacao da dor e analgesia, de
acordo com estudos experimentais.

BREVE HISTORIA DA ACUPUNTURA

O desenvolvimento da acupuntura
remonta a ao menos alguns milhares de
anos atras. A teoria e a pratica da acupun-
tura tém origem na China Antiga e, gra-
dualmente, a técnica se tornou um dos
tratamentos padrdo na MTC, assim como
massagens, dietas, ervas, e moxibus-
tao>12, Acredita-se que os pontos especi-
ficos em que as agulhas sdo aplicadas - os
chamados acupontos - estdo distribuidos
ao longo do corpo e podem ser perfurados
por uma agulha ou aquecidos pela quei-
ma da erva Artemisia vulgaris (mais conhe-
cida como moxa, erva queimada em uma
técnica conhecida como moxabustio).
Eles também podem ser estimulados por
meio de ventosas, pressdo (acupressio),
estimulo elétrico (eletroacupuntura) e,
mais recentemente, laser’.

A MTC entende a fisiologia humana e
a saude mental por meio dos conceitos de
Qi (energia vital), correlacionando-o com
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0s processos fisicos e mentais e também
com os estados emocionais. As doencgas
apareceriam como consequéncia de uma
interferéncia na circulagdo do Qi, que
normalmente flui por meio de canais de
energia chamados meridianos. Eles for-
mam um sistema semelhante a uma rede
que conecta diferentes partes do corpo e
que garante a circulacdo do Qi'. A medi-
cina chinesa relaciona cada meridiano a
uma funcéo mental, fisica ou emocional,
e acredita-se que a acupuntura restaura
a integridade desses elementos. Contu-
do, apesar dessas crengas terem guia-
do a pratica da acupuntura ao longo de
milhares de anos, ndo hd, atualmente,
nenhuma evidéncia cientifica que apoie
a existéncia desses fundamentos, sendo
que as pesquisas ndo foram capazes de
encontrar nenhum embasamento nos co-
nhecimentos médicos atuais®.

De qualquer forma, nas tltimas déca-
das, a acupuntura se popularizou princi-
palmente pelo seu efeito de alivio da dor
aguda ou cronica de varias origens, sen-
do essa uma razao que despertou o atual
interesse na pesquisa sobre os mecanis-
mos por tras desse efeito analgésico'. A
respeito disso, a pesquisa em acupuntura
pode ser importante ndo s6 para desven-
dar os fenomenos associados aos seus
mecanismos de ac¢do, mas também para
explorar novos rumos da fisiologia hu-
mana que podem ndo ter sido sistemati-
camente estudados ainda.

EVOLUGAO DA PESQUISA BASICA
EM ACUPUNTURA

Diversos questionamentos acerca dos
mecanismos que medeiam a analgesia
por acupuntura surgiram nas ultimas dé-
cadas, especialmente sobre os envolvidos
na dor cronica. Estudos iniciais, especial-
mente em modelos animais, sugeriram o
envolvimento de opioides endégenos no
sistema nervoso, inibicio autondmica,
reflexos axonais e medulares, e liberacio
de mediadores e neurotransmissores néo-
-opioides, como glutamato, serotonina e
adenosina*®. Porém, posteriormente, foi
reportado que outros hormonios, como a
colecistocinina (CCK), e mediadores imu-
nes, por exemplo, citocinas inflamatérias,
também parecem contribuir para a me-
diagdo da analgesia por acupuntura. No
caso destas ultimas, provocam a ativacéo
ou inibicao de vias de transducao de sinal
nas células sobre as quais agem, modulan-
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do cascatas de proteinas-quinase ativadas
por mitégenos (p38, ERK1/2, JNK). Mais
recentemente, experimentos quanto aos
efeitos anti-hiperalgesia da acupuntura
tém avaliado o controle da dor inflama-
téria via inibicdo dos receptores NMDA e
AMPA, ativacdo neuroglial e controle ini-
bitério nocivo difuso (DNIC)*+1215,

Nos ultimos anos, com o advento da
fMRI e da tomografia computadorizada
por emissdo de pésitrons (PET/CT), a pos-
sivel modulagao da atividade cerebral e das
vias da dor pela acupuntura tem atraido
atencdo da comunidade cientifica®'?'. Es-
ses novos estudos avaliam o estado de re-
pouso do cérebro, comparando-o com o pa-
dréo de atividade cerebral apds a realizacdo
da acupuntura e da eletroacupuntura para
estimulos dolorosos. A técnica permite
identificar os efeitos neuromodulatérios da
acupuntura no cérebro, que incluem a de-
sativacdo da chamada default mode network
e amodulagio de regides ligadas ao proces-
samento afetivo e de dor e a meméria?’.

Portanto, esta revisao divide os conhe-
cimentos atuais levantados acerca dos
principais mecanismos envolvidos na
analgesia por acupuntura em dois gran-
des tipos: neurais (acdo direta sobre o
tecido nervoso) e humorais/moleculares.

REVISAO DAS EVIDENCIAS SOBRE
OS MECANISMOS DA ANALGESIA
ASSOCIADA A ACUPUNTURA

Métodos

Uma revisdo integrativa da literatura
foi realizada por meio de buscas biblio-
graficas nos bancos de dados MEDLINE/
PubMed, Latin American and Caribbean
Health Sciences (LILACS) e EMBASE, in-
cluindo estudos publicados no periodo de
2000 a 2021. As buscas foram realizadas
em margo e abril de 2021 e foram limita-
das a artigos de texto completo publicados
em inglés em periddicos revisados por pa-
res. Os descritores de saude e os Medical
Subject Headings (MeSH) foram usados
para responder a pergunta: “Quais os pos-
siveis mecanismos da acupuntura para
tratamento de dor cronica?”, utilizando
as palavras-chave “analgesia”, “dor”, “me-
canismos’e “acupuntura’, com a adicdo
do operador booleano AND. Foi realizada
uma analise descritiva dos artigos.

A andlise dos estudos foi realizada de
maneira descritiva com o objetivo de res-
ponder a pergunta de pesquisa, levando
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em conta aspectos éticos, respeitando a
autoria das ideias, conceitos e definicoes
presentes nos artigos incluidos. Os titulos
e resumos dos artigos foram inicialmente
avaliados para refinar a amostra, desta-
cando aqueles que abordaram a pergunta
proposta por essa revisao. Posteriormen-
te, cada publicacio selecionada foi lida de
forma detalhada, fornecendo elementos
para discutir a neurofisiologia e os possi-
veis mecanismos de acdo do tratamento,
com enfoque na identificacdo de aspectos
relevantes que foram replicados e/ou des-
tacados na literatura. Em seguida, os arti-
gos foram organizados para coletar dados
para a realizacdo da revisdo integrativa.

Mecanismos neurais em acupuntura

Os efeitos que a estimulacdo por acu-
puntura causa diretamente no sistema
nervoso parecem ser variados, e diversos
mecanismos neurais parecem mediar
suas propriedades analgésicas. Estudos
sugerem que a acupuntura age sobre di-
versas areas, que incluem os sistemas ner-
vosos autonémico, somatico, periférico e
central (SNC)'5'7, Além disso, também ha
indicios de que os efeitos da acupuntura
provavelmente englobam extensas redes
neurais associadas ao processamento
afetivo, cognitivo e somatossensorial’.
Ademais, demonstrou-se que o efeito da
acupuntura no sistema nervoso pode con-
tinuar mesmo depois que a agulha é re-
movida, o que indica que o procedimento
pode ter uma agao de longo prazo's.

As vias neurais relacionadas a anal-
gesia por acupuntura parecem estar en-
trelacadas com as vias envolvidas em
transmitir e detectar dor*. Ademais, ja foi
observado que a acupuntura nao age ape-
nas em vias responsaveis pela dor somdti-
ca, mas também naquelas implicadas em
outros tipos de dor, como a visceral, a in-
flamatdria, e a dor oncoldgica'®?. Estudos
também sugerem que a acupuntura pode
atenuar a sensibilizagéo a dor central, que
é frequentemente observada em estados
de hiperalgesia ou alodinia®?. Uma possi-
vel explicacdo para tamanha variedade de
mecanismos neurais se baseia na premis-
sa de que os efeitos da acupuntura podem
variar de acordo com parametros da esti-
mulagao, como sua profundidade (derma-
tomo, midtomo, esclerétomo, neurdto-
mo), sua intensidade (fraca, média, forte,
elétrica), e a regido anatomica estimulada
(ponto motor, ponto-gatilho, ponto dolo-
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roso, ponto pele, ponto reflexo)'.

Efeitos da acupuntura cldssica em vias
sensoriais (aferentes)

Apesar de estudos iniciais indicarem
que a acupuntura estimula os nervos afe-
rentes primarios de forma seletiva, pes-
quisas recentes revelaram que ela pode
estimular fibras aferentes tanto mielini-
zadas como ndo mielinizadas, que iner-
vam a pele e musculos?*?. Além disso,
foi demonstrado que a insercao da agulha
de acupuntura estimula todos os quatro
tipos de fibras aferentes somaticas: Gru-
po 1 (tipo Aa), Grupo 2 (tipo AB), Grupo 3
(tipo AS), e Grupo 4 (tipo C)*. Entretanto,
os efeitos analgésicos parecem ser media-
dos primariamente pelas fibras perten-
centes aos Grupos 2, 3 e 4 (AP, A§, e C)».

Ademais, estudos sugerem que a es-
timulacdo da acupuntura sobre as vias
aferentes somaticas produz efeitos per-
ceptiveis em trés dimensdes: 1) inibigdo
dos inputs nociceptivos resultando em
analgesia, o que poderia justificar, desse
modo, a utilizacdo clinica da acupuntu-
ra em sindromes dolorosas; 2) regulagédo
da funcio visceral via arco reflexo com-
posto por vias aferentes somaticas e vias
eferentes viscerais auténomas, também
conhecidas como reflexos somatico-auto-
nomos, que poderiam justificar a utiliza-

¢do clinica da acupuntura em disturbios
viscerais nao-dolorosos; e 3) diminuicao
do ténus dos musculos esqueléticos, de-
terminado pelo reflexo somatico motor,
justificando, portanto, a utilizagdo clini-
ca da acupuntura em condicOes em que
ocorre hipertonia muscular sustentada?.

Modulagdo do processamento dos sinais
aferentes da dor na medula espinhal induzida
pela acupuntura

Estudos sugerem que os neurdnios
multireceptivos da medula espinhal,
especialmente aqueles encontrados no
corno dorsal (coluna posterior; laminas
I-VI) e no ganglio da raiz dorsal, tém pa-
pel essencial na analgesia por acupun-
tura’®202628 Além disso, a modulagéo de
vérias vias moleculares envolvidas no
processamento da dor na medula espi-
nhal tem sido associada a analgesia por
acupuntura em modelos de dor (Quadro
1). Particularmente, embora a modula-
¢ao do sistema opioide continue sendo o
mecanismo mais amplamente associado
a acdo da acupuntura no nivel espinhal,
o papel de diversos outros mecanismos
moleculares incluindo outros neuro-
transmissores e proteinas-quinase tem
sido reportado recentemente®*?. Esses
mecanismos moleculares sdo elencados
no Quadro 1 e serdo discutidos a seguir.

QUADRO 1. Mecanismos propostos para os efeitos analgésicos da acupuntura com

alvo na medula espinhal

MECANISMO TIPO DE DOR

BDNF'™ Inflamatéria, neuropatica
Gene C-FOS? Visceral

CCK-8*15 Inflamatéria
Dopamina3* Inflamatéria

Gene EPHB3, EPHB6 e Efrina-B Neuropatica

GABA'3® Inflamatéria, neuropatica
GDNF'"» Neuropatica

Células gliais™

Receptores glutamatérgicos do tipo NMDA3'544
Nociceptina / Orfanina FQ*

Noradrenalina*

p38 MAPK315

Serotonina3*

Substancia P>

Receptores opidides , § e k*

Inflamatéria, neuropatica

Visceral, inflamatoria

Inflamatéria

Inflamatéria, neuropatica

Visceral, inflamatdria, neuropética

Visceral, inflamatdria, neuropética
Inflamatéria, neuropatica

Visceral, inflamatéria, neuropatica, oncolégica

BDNF: fator neurotréfico derivado do cérebro; CCK-8: colecistoquinina octapeptideo-8; EPHB: receptor de efrina

tipo B; GABA: dcido gama-aminobutirico; GDNF: fator neurotréfico derivado da linha de células gliais; p38

MAPK: proteina quinase associada ao mitégeno p38
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Mecanismos de analgesia por acupuntura
relacionados ao tronco encefdlico

Os nucleos do tronco encefalico e suas
vias ascendentes tém sido cada vez mais
associados a dor cronica. Por exemplo,
alteracOes na atividade nervosa no bulbo
rostral ventromedial e no complexo tri-
geminocervical tém sido implicadas na
enxaqueca e podem ser atenuadas pela
acupuntura, um efeito que se atribui, se-
gundo sugerido por alguns estudos, ao
peptideo relacionado ao gene da calci-
tonina (CGRP)®. De maneira similar, o
nucleo gracil da coluna dorsal no tronco
encefélico tem sido implicado em estados
de dor croénica, e o 6xido nitroso tem sido
sugerido como o mecanismo molecular-
-chave®. Além do mais, os neurdnios na
substancia cinzenta periaquedutal (PAG)
dorsal no mesencéfalo tém sido associa-
dos a analgesia por acupuntura e parecem
ser modulados principalmente por opioi-
des e pela CCK-8'%%. Ainda, a formacao
reticular e outros nucleos do tronco ence-
falico envolvidos nas vias da dor, descritas
a seguir, ttm um papel significativo em
mediar a analgesia por acupuntura®'.

Mecanismos da analgesia por acupuntura
relacionados ao diencéfalo

Os alvos da analgesia por acupuntura
no diencéfalo incluem o hipotalamo pos-
terior e anterior, além dos ntcleos cen-
tromedianos do talamo, que se conectam
as regides corticais envolvidas na discri-
minagdo e percepcdo da dor, desempe-
nhando um papel integrativo*?*%. Além
disso, o efeito sugerido da acupuntura
nos nucleos talamicos, como o nucleo pa-
rafascicular e o nucleo central lateral, ja
havia sido descrito ha mais de 50 anos®.
Esse efeito sobre o tdlamo foi encontra-
do também em um estudo recente com
fMRI, que sugeriu uma participacdo dos
nucleos taldmicos na habituacdo obser-
vada apés estimulacdo por acupuntura
repetida e prolongada®. Outro estudo
com uso de PET/CT apontou a participa-
¢do do hipotdlamo como mediador da
analgesia por acupuntura®.

Vias descendentes de inibi¢do da dor: regu-
ladores centrais da Analgesia por acupuntura

Um dos métodos utilizados para expli-
car os mecanismos neurais da acupuntu-
ra os classifica como locais, segmentares
(distais), e gerais ou de corpo inteiro®.
De acordo com esse modelo, as vias des-
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cendentes de inibicdo da dor - localiza-
das predominantemente no bulbo e no
mesencéfalo - parecem ser as principais
reguladoras da dor cronica, da hiperex-
citabilidade central a dor e da analgesia
por acupuntura. Uma variedade de neu-
rotransmissores parece estar envolvida
nessas vias, incluindo acetilcolina, acido
gama-aminobutirico (GABA), serotonina,
opioides, dopamina, e norepinefrina?3,

Desde os anos 1970, diversos nucleos
relacionados as vias da dor tém sido asso-
ciados a analgesia por acupuntura?®®,
Aqueles que compdem as vias descen-
dentes mais fortemente associadas a
analgesia por acupuntura estdo elenca-
dos no Quadro 2. Mais recentemente,
encontrou-se na PAG a expressdo do re-
ceptor P2X3, que se acredita sofrer um
efeito modulatério pela eletroacupuntu-
ra, levando aos seus efeitos analgésicos
na dor neuropatica®. Além disso, estudos
sugeriram que o fator neurotréfico deri-
vado do cérebro (BDNF) esteja envolvido
no efeito da acupuntura sobre a PAG e
sobre o bulbo rostral ventromedial, pro-
vavelmente levando ao aumento da sen-
sibilizacdo central a dor?.

QUADRO 2. Nucleos das vias descen-
dentes da dor implicados na analgesia
de acupuntura

Nucleo arqueado posterior?728
Nucleo hipotalamico ventromedial?”2®
Locus ceruleus'

Substancia cinzenta periaquedutal®
Nucleo magno da rafe?”:2630

Nucleo paragigantocelular?’

Nucleo reticular gigantocelular?”
Bulbo rostral ventromedial®2728
Nucleo do trato solitario>?

Cortex cingulado anterior32®

Mecanismos da acupuntura relacionados
ao controle inibitorio nocivo difuso

Por muitas décadas, acreditou-se que
a acupuntura em si fosse um estimulo
nocivo que produzisse dor, o que, por sua
vez, ativaria um mecanismo denominado
DNIC por meio das fibras aferentes tipo
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A8 e C4. Esses mecanismos sao possivel-
mente regulados pelos neuronios excita-
térios-inibitérios do nucleo da rafe, e po-
dem ser afetados pelas vias descendentes
da dor**#.. A acupuntura extrasegmentar
(que consiste na insercdo de agulhas em
locais distantes do sitio de origem da dor)
poderia ter esse tipo de efeito inibitério
difuso, provocando uma analgesia a dis-
tancia®. Em modelos animais, o DNIC
de curta duragéo pode ser observado por
meio da estimulacéo elétrica de forte in-
tensidade dos acupontos**. No entanto,
um estudo recente, realizado com volun-
tarios saudaveis, ndo foi capaz de repro-
duzir esse efeito utilizando estimulacio
de fraca intensidade. Mesmo assim, os
autores notaram que isso ndo descarta a
possibilidade de que a acupuntura é ca-
paz de provocar esse efeito em um cend-
rio de dor cronica ou de estimulacdo de
forte intensidade®. Outros autores suge-
riram também que uma intensidade ade-
quada de estimulagao para cada paciente
pode ser necessaria para que esse efeito
se manifeste completamente®.

Estudos de neuroimagem e 0s mecanismos
cerebrais da analgesia por acupuntura

Estudos com neuroimagem revelaram
que o processamento e a regulacao da dor
sdo fungbes complexas que envolvem di-
versas dreas distintas do cérebro. A sensa-
¢éo de dor parece ser mediada por varias
redes neurais integradas e difusas envol-
vendo areas somatossensoriais (S1, S2 e
tdlamo), afetivas (hipocampo e amigdala) e
cognitivas (cértex cingulado e insular)*+.
Além do mais, um alto grau de plasticidade
anormal foi observado em redes neurais
cerebrais, durante estados de dor*>*’.

Em relagdo aos mecanismos cere-
brais da acupuntura na dor cronica,
achados interessantes foram reporta-
dos por estudos de neuroimagem?®44,
Uma revisdo sistematica e metanalise
sobre estudos que utilizaram fMRI reve-
lou que a acupuntura estimulou vastas
redes cerebrais incluindo dreas envol-
vidas no processamento somatossenso-
rial, afetivo e cognitivo®. Outra revisdo
sistematica a respeito de diversas téc-
nicas de neuroimagem reportou que a
acupuntura pode reverter a plasticidade
neural anormal associada a dor cronica
e restaurar a plasticidade normal, con-
sequentemente melhorando os sintomas
clinicos®. Ademais, a acupuntura pode
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induzir diversas outras respostas neu-
rais, tais como melhoras na eficiéncia e
na conectividade de redes neurais, ati-
vacdo de dreas especificas, assim como
mudancgas temporais, afetando as areas
somatossensoriais, afetivas e cognitivas
do cérebro. Ainda, alteragOes nos niveis
de oxigenacdo do sangue em regides
criticas do cérebro, incluindo o sistema
limbico, tronco encefdlico, e varias dreas
do cerebelo também foram observadas
com a estimulagdo por acupuntura®.

MECANISMOS HUMORAIS E MOLECULA-
RES DA ANALGESIA POR ACUPUNTURA
Recentemente, estudos sugeriram
que a acupuntura com agulhas pode afe-
tar a rede regulatéria neuroendécrina-
-imune do corpo por via de mecanismos
moleculares e humorais compartilha-
dos entre os dois sistemas, incluindo os
neuropeptideos e neurotransmissores, e
também as citocinas e hormonios**.
Além de evidéncias sugerindo que a
acupuntura possa modular diretamente
a secrecdo desses mediadores pela es-
timulacdo do sistema nervoso, estudos
também sugerem que a técnica pode
modular indiretamente a producdo de
diversas citocinas e horménios por meio
de, respectivamente, vias de inflamacao
relacionadas a lesdo local nos acupontos
e secrecdo de hormonios liberadores
pelo hipotdlamo®°'. De maneira con-
sistente, estudos propuseram ainda que
os mecanismos humorais da acupuntu-
ra podem ser responsaveis em grande
parte pelos beneficios terapéuticos em
casos de dor inflamatéria, visceral, e
oncoldgica, e o uso da acupuntura pode
também aliviar outros sintomas associa-
dos, como ansiedade ou depressao'*+54,
Diversas teorias também discutem
os efeitos da manipulagdo do tecido
conjuntivo pela agulha de acupuntura,
sugerindo que esse seria um fator im-
portante para a ativacdo dos mecanis-
mos humorais via mecanotransducio.
Isso poderia ser especialmente impor-
tante considerando que se acredita que
os acupontos se localizam em dreas
anatdmicas ricas em tecido conjuntivo
frouxo e féascia intermuscular®. Para
investigar essa hipétese, um estudo
analisou a ativacdo de mastdcitos apds
a estimulagdo mecénica de nervos pe-
riféricos, revelando que essas células
liberam adenosina trifosfato (ATP) apds

ISSN: 2763-602X

a estimulacdo®. Da mesma forma, a res-
posta de fibroblastos estimulados meca-
nicamente também tem sido estudada,
revelando que o citoesqueleto dessas
células responde a estimulacdo pela
agulha de acupuntura®®.

Papel da atividade dos peptideos opioides
enddgenos na analgesia por acupuntura

A secregdo central e periférica dos
peptideos opioides enddgenos (B-endor-
fina, encefalina, e endomorfina-1 via
estimulagdo dos receptores opioides-0 e
-y, e dinorfina via estimulacdo do recep-
tor opioide-x), é o mecanismo molecular
mais bem estabelecido que se acredita
mediar a analgesia por acupuntura*%».
Desde os anos 1970, tem-se demonstrado
que a modulacao da dor cronica induzi-
da pela acupuntura seja mediada pela
acdo de neurotransmissores opioides em
diversos pontos de varias vias nervosas
periféricas, espinhais e supraespinhais,
em modelos de dor inflamatéria, oncolé-
gica, neuropatica e visceral*'®%.

De todos os opioides endégenos, acre-
dita-se que a f-endorfina seja o peptideo
predominante na analgesia por acupun-
tura, enquanto as encefalinas parecem
ser responsaveis por outros efeitos,
como ansiolitico e antidepressivo®>®. A
estimulacdo por acupuntura pode tam-
bém induzir aumentos a curto e a longo
prazos dos potenciais de ligacdo dos re-
ceptores opioide-yt nas regides cerebrais
que processam a dor, como o cortex cin-
gulado, nucleo caudado, e tdlamo®.

As caracteristicas da estimulacdo do
sistema opioide, como os perfis de libe-
racdo de peptideos opioides enddgenos
e de ativacdo de receptor, podem depen-
der da intensidade do estimulo provoca-
do pela acupuntura*®. Recentemente, o
conhecimento crescente acerca dos efei-
tos da acupuntura sobre os opioides en-
dégenos tem resultado em estudos sobre
seus possiveis efeitos sobre o consumo
de opioides exdgenos, incluindo cend-
rios clinicas como analgesia e adicdo a
essas substancias. Um achado interes-
sante reportado por um desses estudos
foi a reducéo da necessidade de utilizar
opioides exdégenos na sindrome da dor
cronica apds estimulacdo da liberacdo
de opioids endégenos pela acupuntura®.
Além disso, a acupuntura apresentou
beneficios potenciais em alguns casos
de adicdo a opioides®.

Papel das monoaminas (serotonina, do-
pamina e noradrenalina) na analgesia por
acupuntura

Diversos experimentos indicam que as
monoaminas parecem estar envolvidas
no efeito analgésico da acupuntura®®.
Por exemplo, hé evidéncias de que a acu-
puntura regula a atividade dos sistemas
de neurotransmissdo serotoninérgica e
dopaminérgica no sistema nervoso cen-
tral**%. Diversos receptores de seroto-
nina, tais como 5-HT1, 5-HT2, 5-HTS3,
5-HT7, parecem estar relacionados aos
efeitos analgésicos da acupuntura, agin-
do predominantemente por meio das
vias descendentes de inibicdo da dor no
nucleo magno da rafe e no corno dorsal
da medula espinhal®”. Da mesma for-
ma, a atividade da acupuntura sobre es-
truturas periféricas e corticais também
pode contribuir para os efeitos analgési-
cos mediados por serotonina®®¢. Além
dos efeitos sobre a transmissao seroto-
ninérgica, observou-se que a acupuntura
também parece provocar um aumento da
atividade dopaminérgica via receptores
D1 e D2 no nucleo accumbens, associado
a seus efeitos analgésicos*772.

Apesar de o papel da noradrenalina na
analgesia por acupuntura ja ser conheci-
do hé muito tempo, especialmente quan-
to a atividade dos neurdnios do locus ceru-
leus e a estimulacdo de vias descendentes
de inibicdo da dor™, o mecanismo exato
ainda ndo é totalmente compreendido.
Tanto o aumento como a diminuicdo da
atividade noradrenérgica apés a acupun-
tura ja foram relatados*’*. Estudos tam-
bém mostraram que o receptor adrenér-
gico a2A pode mediar o efeito analgésico
da acupuntura em casos de dor inflama-
téria”, porém seus niveis de expressdo
no cérebro e na medula espinhal, apés a
eletroacupuntura, variam’.

Mecanismos da acupuntura relacionados
a inibicdo de ativagdo microglial

A manuten¢do da homeostase neuro-
nal é considerada um mecanismo funda-
mental da acupuntura*. Ademais, ha evi-
déncias crescentes de que a acupuntura
atenua a dor neuropdatica provocada por
les@o de nervo periférico. No sistema ner-
voso central, as células da glia - micro-
glia, astrécitos e oligodendrécitos (no sis-
tema nervoso periférico, apenas células
de Schwann) - circundam os neurdnios
e podem regular e manter sua homeos-
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tase e funcdo celular, além de participar
das respostas apos lesdes agudas e croni-
cas®?. Por conta disso, grande interesse
tem surgido quanto ao possivel papel
dessas células nos efeito analgésicos da
acupuntura.

Assim, estudos mostraram que a mi-
créglia e os astrdcitos no corno dorsal es-
pinhal estdo envolvidos na manutencao
e surgimento da dor patoldgica pela libe-
racdo de citocinas e quimiocinas pré-in-
flamatérias, além de outras substancias
e fatores que controlam a sinalizagdo da
dor, como glutamato e CGRP3. A inibicao
da microglia em ratos se associa a uma
atenuacdo da alodinia mecanica induzida
por inflamac&o e a um aumento dos efei-
tos analgésicos da eletroacupuntura”.

Mecanismos humorais e moleculares da
analgesia por eletroacupuntura

A eletroacupuntura tem sido a mo-
dalidade preferida por estudos que in-
vestigam os efeitos da acupuntura sobre
a dor cronica devido as suas vantagens
conhecidas, que incluem a possibilidade
de padronizar e controlar a frequéncia
do estimulo, a voltagem, e a forma de
onda”. Muitos desses estudos sugerem
que diversos neurotransmissores e seus
receptores, por exemplo opioides endd-
genos (Y, §, e x), noradrenalina (a2), sero-
tonina (5-HT1 e 5-HT3), acetilcolina (M1),
glutamato (NMDA) e GABA (GABAA E GA-
BAB), tém um papel de mediadores desse
efeito analgésico. Acredita-se que esses
neurotransmissores ajam nos tratos ante-
rolaterais da medula espinhal e nas vias
descendentes de inibi¢do da dor”®. A li-
beracdo de citocinas por astrdcitos em ra-
tos, assim como de outras moléculas tal
qual a adenosina, foi sugerida como mais
um mecanismo envolvido na analgesia
por eletroacupuntura®-#.

Além disso, foi observado que diferen-
cas na frequéncia do estimulo elétrico
afetam os efeitos analgésicos da eletro-
acupuntura e seus mecanismos, como
o perfil de ativacdo do sistema opioide.
Por exemplo, foi sugerido que a eletroa-
cupuntura de baixa frequéncia estimula
tanto os receptores opioides-y e -6, como
as vias serotoninérgicas, enquanto a acu-
puntura de alta frequéncia estimula os
receptores opioides-x78.

Estudos recentes mostraram, ainda,
que a eletroacupuntura pode ter um papel
na modulacdo da rede de sinalizacdo do
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sistema endocanabindide, regulando inu-
meros processos fisiolégicos e cognitivos.
Um dos achados foi a ativagdo dos recep-
tores canabinoides 1 (CB1) na drea ventro-
lateral da PAG, o que parece ser essencial
para o efeito antinociceptivo central da
eletroacupuntura. A ativacdo dos recepto-
res canabinoides 2 (CB2) na periferia, por
sua vez, parece se relacionar a seus efeitos
antiinflamatorios. A ativacdo de ambos
CB1 e CB2, portanto, aliviaria as respostas
comportamentais as dores inflamatéria e
neuropatica®. Ainda, outros estudos em
ratos demonstraram um aumento nos ni-
veis de endocanabindides AEA e 2-AG no
cérebro apos a eletroacupuntura®*.

LACUNAS DE PESQUISA

Nos ultimos anos, as novas evidéncias
tém sido reportadas por grandes ensaios
clinicos randomizados e revisdes siste-
maticas demonstrando bons resultados
qualitativos e quantitativos em pacientes
que recebem acupuntura®. Por outro lado,
alguns estudos recentes de alta qualidade
comparando a acupuntura com a acupun-
tura simulada (sham) encontraram peque-
nas diferencas nos desfechos clinicos®’.

Apesar dos avancos recentes, ainda
existe uma lacuna significativa na pesqui-
sa em acupuntura, especialmente quanto
a traducgdo de evidéncias experimentais
para a pratica clinica®. Da mesma forma,
existem vérios desafios metodolégicos e
grandes inconsisténcias na pesquisa cli-
nica em acupuntura para a dor, a comecar
pela prépria condicdo clinica estudada,
que é ampla e complexa. Outros desafios
metodolégicos incluem dificuldades para
garantir um cegamento adequado e para
definir o melhor desenho de ensaios cli-
nicos. Por exemplo, ainda ndo ha consen-
so quanto ao melhor comparador para a
acupuntura, por exemplo, nenhum tra-
tamento, atribuicdo de lista de espera,
tratamento farmacoldgico e acupuntura
simulada, ao tempo ideal de seguimento,
e aos desfechos clinicamente mais re-
levantes®. A isso, soma-se a falta de pa-
dronizacao dos protocolos de tratamento,
que diferem tanto em ensaios clinicos
randomizados quanto na prética clinica,
pois o método diagndstico da MTC é com-
plexo e individualizado®®. Isso pode in-
cluir variabilidade nos locais dos pontos
de acupuntura, bem como diferengas na
selecdo de pontos (abordagem de ponto
fixo ou variavel) e na duracio, frequéncia
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e intensidade da acupuntura ou da eletro-
acupuntura. Como resultado, a técnica
varia entre os profissionais, o que torna
a replicagdo mais dificil e desafiadora®.

Ademais, apesar dos possiveis meca-
nismos analgésicos que tém sido atribui-
dos a acupuntura, ainda néo foi esclareci-
do qual seria o principal alvo da técnica:
transmissao, percepgdo ou modulagdo da
dor. Multiplos mecanismos provavelmen-
te ocorrem, com varios efeitos sobrepos-
tos, resultando em uma complexidade
que traz desafios adicionais a pesquisa em
acupuntura. Isolar diferentes mecanis-
mos também ¢é desafiador, especialmente
levando-se em conta que o uso de agulha-
mento simulado ou minimo na pesquisa
clinica é controverso, pois mesmo um
estimulo sensorial superficial e minimo
pode ser suficiente para ativar algumas
das mesmas vias neurais que se supdem
mediar o efeito analgésico da acupuntura.
Como resultado, a acupuntura sham néo
poderia ser considerada totalmente inerte
fisiologicamente, como ¢ o caso de uma
pilula de placebo tradicional®.

Além disso, pesquisas recentes de-
monstraram que a analgesia da acupun-
tura provavelmente se deve, em parte,
a processos integrativos em diferentes
niveis dos sistemas nervosos periférico e
central. Assim, o conceito de neuromodu-
lacdo, que também se associa a uma am-
pla gama de vias inflamatérias celulares
e moleculares, pode ter um papel central
na analgesia da acupuntura e deve, por
isso, ser investigado mais detalhadamen-
te. Por fim, grande parte do conhecimen-
to atual sobre os possiveis mecanismos
da analgesia da acupuntura resulta de
estudos que utilizaram modelos animais,
que sdo de dificil tradugdo para o cendrio
clinico. Ndo obstante, a despeito das lacu-
nas significativas que permanecem quan-
to a aplicabilidade em humanos do que é
observado em experimentos pré-clinicos,
a analgesia por acupuntura é uma estra-
tégia promissora para varios distirbios
dolorosos. Portanto, o principal objetivo
de pesquisas prospectivas futuras deve
ser traduzir os achados de estudos meca-
nicistas para aplicacoes clinicas.

CONCLUSAO

Apesar de a acupuntura ja ser usada
na MTC para o tratamento da dor por mi-
lhares de anos e, em seguida, ter obtido
uma popularidade expressiva na pratica
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médica ao redor do mundo, nas ultimas
décadas tem havido um forte impeto em
direcdo ao estudo dos mecanismos neu-
robiolégicos envolvidos nos efeitos anal-
gésicos da técnica. Entender esses me-
canismos € crucial para a aceitagdo geral
e para a consolidacdo da acupuntura no
tratamento da dor cronica.

A despeito dos grandes progressos
na metodologia utilizada na pesquisa da
acupuntura, os mecanismos de seu efeito
analgésico ainda ndo sdo totalmente com-
preendidos. Baseada nos mais recentes
achados reportados na literatura, nossa
revisdo sugere dois tipos de mecanismos
possivelmente associados a esses efeitos:
neurais e humorais/moleculares. O pri-
meiro inclui a inibicdo das vias sensoriais
da dor (visando principalmente as fibras
aferentes AB, A5, e C); a modulacido do
processamento dos sinais da dor na me-
dula espinhal (nas colunas de substancia
cinzenta posteriores e tratos anterolate-
rais); a alterac@o do processamento da dor
ao nivel do tronco encefdlico, do diencé-
falo (ndcleos hipotalamicos e talamicos)
e do cortex cerebral (dreas cognitivas,
afetivas e somatossensoriais); e a ativacio
das vias descendentes de inibigdo da dor
e do DNIC. Alteracoes da conectividade e
da atividade cerebral foram observadas
em estudos com neuroimagem, que per-
mitiram identificar possiveis efeitos da
acupuntura sobre o cérebro. Os mecanis-
mos humorais e moleculares, por sua vez,
envolvem a modulagdo do sistema opioide
endogeno e de vdrios outros neurotrans-
missores e seus receptores, incluindo mo-
noaminas e neuropeptideos envolvidos no
processamento da dor. No nivel celular,
a ativacdo da microglia também parece
estar envolvida. Esses mecanismos neu-
robioldgicos provavelmente ocorrem nos
efeitos da acupuntura sobre diferentes
tipos de dor, como somatica, visceral, on-
colégica e inflamatéria, e muito possivel-
mente sdo concomitantes.

Assim como em outros modelos de
dor, a maior parte do conhecimento em
relagdo a analgesia por acupuntura vem
de experimentos em modelos animais,
nos quais os efeitos e mecanismos des-
critos podem ndo ser aplicaveis a huma-
nos. Lacunas de pesquisa importantes,
incluindo diferencas nas técnicas de acu-
puntura e no desenho dos estudos, assim
como outras questOes referentes a meto-
dologia de pesquisa na drea, que ainda

ISSN: 2763-602X

ndo sdo consensuais, devem ser discuti-
das e abordadas. Futuros estudos sobre
os mecanismos da acupuntura devem
considerar essas questdes para que seja
possivel traduzir a maior parte desses
achados de pesquisa basica e pré-clinica
em aplicacdes clinicas relevantes.
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RESUMO

Objetivos: Identificar dimensdes-chave para a melhoria do cuidado ao paciente com cancer na aten¢do primdria a satde. Métodos:
Trata-se de pesquisa analitica, transversal e quantitativa. Profissionais de saude de todas as equipes de atencéo primdria do municipio
de Votuporanga responderam ao questionario de Avaliacio da Capacidade Institucional para a Atencdo as Condi¢des Cronicas — ACIC
(sigla em inglés para Assessment of Chronic Illness Care), utilizado pela Organizagido Pan-Americana de Satide/Organizagido Mundial da
Saude para avaliar a assisténcia a doencas cronicas. Resultados: A média das pontuagdes obtidas nas sete dimensdes avaliadas foi de
5,412,0 em escala de zero a 11. A integracdo dos componentes do sistema de atengéo a saide, com média de 3,912,3, e o suporte clinico
para o cuidado, com média de 3,51+2,4, tiveram as menores pontuacoes. Conclusdo: A pontuacdo média obtida na ferramenta ACIC, se-
gundo as respostas dos profissionais de saude da atenc@o primaria de Votuporanga, indica uma capacidade razoavel do municipio para
o cuidado com o cAncer. Em contrapartida, os itens integracdo dos componentes do sistema de atengao e suporte clinico para o cuidado
receberam as menores pontuagdes, o que indica que devem ser priorizados na implantacao de melhorias.

Palavras-chave: continuidade da assisténcia ao paciente, oncologia, atencéo primaria a saude.
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INTRODUCAO

O cancer é uma doenca prevalente e
com elevada taxa de mortalidade. Seu
cuidado apresenta preocupantes defici-
éncias, especialmente, em paises menos
desenvolvidos. No entanto, o nimero de

pacientes vivendo com cancer tem au-
mentado em decorréncia da maior sobre-
vida propiciada pela ampliagao da rede de
assisténcia e pelo avanco tecnolégico na
oncologia'. Avancos como testes genéti-
cos e moleculares, a descoberta de novas
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drogas e novos procedimentos ja incorpo-
rados a protocolos clinicos permitem, em
muitos casos, um controle adequado da
doenca e uma menor mortalidade?®. Gra-
¢as a isso, muitos pacientes tém passado a
conviver com a doenga por longos perio-
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dos, fato que tem levado muitos autores a
considerar o cancer uma doenga cronica*.

0 Sistema Unico de Satide (SUS) j4 re-
conhece o cancer como uma doenca cro-
nica ndo transmissivel (DCNT). Em 2013,
a portaria niumero 874 do Ministério da
Saude estabeleceu a Politica Nacional
para a Prevencdo e Controle do Cancer
(PNPCC), reconhecendo o cancer como
uma doenga crbnica prevenivel que ne-
cessita de cuidado integral®. A PNPCC
também definiu que o acompanhamento
do paciente com diagndstico de cancer
seja feito em unidades e centros de as-
sisténcia de alta complexidade em on-
cologia, que devem oferecer tratamento
oportuno e seguro de forma mais proxi-
ma possivel ao domicilio da pessoa. Con-
tudo, para que o cuidado ao céancer seja
oferecido de forma integral, é necessario
que exista um sistema de referéncia e
contra-referéncia, em que a Atencéo Pri-
maria a Saude (APS) também desempe-
nha um papel fundamental, muitas vezes
acompanhando os pacientes oncolédgicos
paralelamente aos servigos mais especia-
lizados®. Nesse sistema, a APS encaminha
o paciente ao servico de referéncia para
iniciar seu tratamento especializado, que
deve ter inicio em até 60 dias apds o diag-
nostico’. A contrarreferéncia, por sua
vez, garante a continuidade dos cuidados
necessarios, com o encaminhamento de
volta a unidade basica de origem, seguin-
do o principio do cuidado integral.

Nessa rede de cuidado integral ao pa-
ciente oncolégico, a APS é muito mais
do que apenas a “porta de entrada” do
sistema. Ao contrario, a APS tem um
papel estratégico de suporte integral
qualificado, importante para o cuidado
humanizado, que inclui também acoes
de prevencdo primadria, deteccao preco-
ce e cuidados paliativos. Atua, portanto,
em todos os niveis da histéria natural
da doenga. Por ser mais proxima a po-
pulacéo, a APS também tem um alcan-
ce maior para acOes de promocao da
saude, o que reforca sua importancia
no controle do cancer®. No entanto, um
estudo realizado no Distrito Federal,
indicou que 35,5% das pacientes diag-
nosticadas com cancer de mama inicia-
ram seu tratamento somente apés 60
dias do diagnéstico inicial, o que revela
lacunas e deficiéncias na integracdo do
sistema, afastando a realidade do que é
idealmente preconizado na lei®. Assim,
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é fundamental que sejam feitos estudos
para avaliar a qualidade do cuidado ao
paciente com cancer na APS, de forma
a diagnosticar os principais problemas.

Seguindo o conceito de que o cancer
tem caracteristicas em comum com ou-
tras doencas cronicas, estudos vém de-
monstrando que algumas ferramentas de
avaliacdo de desfechos em doencas croni-
cas também podem ser aplicaveis ao can-
cer, como o caso do instrumento EQ-5D10.
O mesmo principio poderia ser aplicado
para avaliar a qualidade do cuidado ao
paciente oncolégico, utilizando-se instru-
mentos que avaliam a qualidade da assis-
téncia as DCNT, por exemplo o questiona-
rio Assessment of Chronic Iliness Care (ACIC),
utilizado pela Organiza¢do Panamericana
de Saude (OPAS) para esse fim'"12.

A partir desse racional, portanto,
este estudo buscou aplicar o ACIC no
contexto da APS voltada ao paciente on-
colégico, de forma a fazer um diagnésti-
co situacional da qualidade do cuidado.
Assim, objetiva-se identificar as dimen-
sOes-chave do Modelo de Atencdo as
Condicbes Cronicas que necessitam de
melhoramento tangivel, no contexto da
APS, para o paciente com cancer.

METODOS

Este estudo é transversal, quantitativo e
analitico. Foi conduzido em Votuporanga,
cidade do interior do estado de Sdo Pau-
lo, Brasil, um municipio com populacéo
estimada de 96.106 habitantes, em 2021%.
Na ocasido do estudo, participaram as 19
equipes do Programa de Satde da Familia
(PSF), responsaveis por uma cobertura de
89,3% do municipio, distribuidas em 12
Unidades de Satude da Familia (USF).

Foram obtidos dados descritivos so-
bre as caracteristicas de cada USF, sendo
esses: numero de equipes no local, de
médicos e enfermeiros, abrangéncia po-
pulacional e nimero de pacientes com
cancer em cuidados na USF. Cada unida-
de recebeu uma identificagao por letra
e cada equipe, quando a USF abrigava
mais de uma, foi numerada, de forma a
anonimizar as pontuacdes finais.

Para a avaliacido da unidade de saude
quanto ao cuidado aos pacientes com can-
cer, foi utilizada a versdo do ACIC adaptada
para o portugués em 2012121, O ACIC avalia
os componentes do MACC15, o que permi-
te determinar a capacidade da instituicao
de satde no cuidado a uma DCNT e reali-

zar um diagnostico situacional do ambien-
te operacional em que se d4 essa atencao.
A ferramenta divide a avaliaciio em sete di-
mensoes essenciais: organizagdo do siste-
ma de saude, recursos comunitdrios, apoio
para o autocuidado, desenho da linha de
cuidados, suporte para as decisoes clinicas,
sistema de informacéo clinica e integra-
¢do. Cada um desses aspectos recebeu uma
pontuacdo em uma escala de zero a 11. O
valor mais alto indica que a agdo descrita
foi completamente colocada em pratica e,
0 menor, que a acdo ainda é necessaria.

A ferramenta foi aplicada em uma USF a
cada quinze dias. Os pesquisadores inicial-
mente apresentaram o ACIC aos profissio-
nais de saude da unidade, detalhando seus
objetivos e sua metodologia, e, em segui-
da, treinou cada grupo para sua aplicagao.
Entre trés e 11 membros de cada equipe de
satde foram entéo selecionados e convida-
dos por seus pares para responder o ACIC,
conforme envolvimento do profissional no
cuidado ao paciente oncolégico, além de
seu interesse em participar do estudo. Em
seguida, o questiondrio foi respondido na
propria USF, em data agendada, em reu-
nido presencial, da qual participavam tam-
bém os pesquisadores, que atuavam como
facilitadores, mas sem influenciar as res-
postas. O ACIC foi respondido de maneira
individual ap6s um debate inicial entre os
participantes de cada grupo.

A pontuacdo final de cada unida-
de foi obtida pela média das respostas
dos participantes, apds avaliar os dados
quanto a distribuicdo normal e esferici-
dade. Para efeitos descritivos, conside-
raram-se como “capacidade limitada”
pontuacdes entre 0 e 2; “basica”, entre
3 e 5; “razoavel”, entre 6 e 8; e Otima,
entre 9 e 11. O teste ANOVA foi utiliza-
do para comparar as diferencas entre
a pontuacao final de cada equipe e de
unidade, com intervalo de confianca de
95%. As sete diferentes dimensoes do
MACC também foram analisadas indi-
vidualmente. A pontuacdo final de cada
dimensdo foi comparada entre as dife-
rentes unidades também se utilizando o
teste ANOVA, mas, devido as multiplas
comparacOes realizadas, foi utilizada a
correcdo de Bonferroni, estabelecen-
do-se um valor de p para significancia
estatistica correspondente a 0,007.

Para fins de controle quanto as possi-
veis variaveis de confusdo influenciando as
pontuacoes finais, o estudo também ana-
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lisou dados demograficos de cada um dos TABELA 1 - Caracteristicas das Unidades de Saude da Familia (USF) de Votuporanga

profissionais que participou do estudo, por

exemplo sexo e idade, e de qualificacéo e USE NUMERO ABRANGENCIA DE'\:,X'(\:"IE'L?ES NUMERO NUMERO DE
experiéncia dos profissionais, como tem- DEEQUIPES ~POPULACIONAL  (o\'cincens  DEMEDICOS — ENFERMEIROS
po trabalhado na satde publica, tempo de

atuagdo na mesma USF e sua formagao. As A 3 21.797 8 5 3
seguintes variaveis também foram anali-

sadas para esse fim: nimero de pacientes B ! 9271 14 ! !

com cancer atendidos na unidade, abran- C 1 2.188 16 1 2
géncia populacional da equipe e nimero D 1 3673 5 1 1

de profissionais participantes da pesquisa.

Nessa etapa, foram utilizados o teste qui- E 1 3.247 4 3 1
-quadrado de Pearson para avaliar uma = 2 8.789 24 2 2
possivel relagdo entre as variaveis categori- G 1 3.500 10 1 1

cas (sexo e formacéo do profissional) e as '

notas finais dadas por eles no questiondrio. H 1 15.600 20 3 1

O coeficiente de correlagdo linear de Pear- I 3 6.361 4 4 3

son, por sua vez, avaliou as variaveis con-

tinuas, como idade, tempo trabalhado na ) ! 3.700 ! 2 !
saude publica e tempo trabalhado na mes- K 1 2.350 5 3 1

ma USF e sua relacdo com as notas finais. L 3 13.000 23 3 3
RESULTADOS (*) Numero de pacientes em cuidado com cancer na USF no ano de 2018.

As USF do municipio apresentaram
caracteristicas descritas na tabela 1. Dos
453 profissionais das equipes estudadas,
81 (17,9%) foram convidados para parti-

TABELA 2 - Caracteristicas dos profissionais das equipes que responderam ao ACIC

. L. . . TEMPO MEDIO DE TEMPO MEDIO DE
cipar da pesquisa, incluindo sete dos 19 EQUIPE* IDADE (MOE;)IA TRABALHO NA ATENCAO TRABALHO NA
médicos (36,8%), nio havendo ocorrido EM ANOS) PRIMARIA A SAUDE (ANOS) USF ATUAL (ANOS)

recusas para a participacdo. A abran-
géncia populacional foi em média de Al 35,5 8.6 37
4.909+3.306 pacientes por equipe, va-

riando de 2.120 a 15.600. Em média, cada A2 37 6.5 6.5
USF participante tinha 10,9183 pessoas A3 39,6 7,3 4,6
com cancer sendo atefndldas no local. B 42,8 7.2 49
Das 12 unidades de satude participantes,

40,7 2,7 2,4

seis assistiam 10 ou mais usuarios com
cancer, englobando 107 pacientes nessas D 46,4 13,9 8,5
unidades (81,68% da amostra total).

. . , .. E 42,5 6,5 2,5
Os 81 profissionais de satde participan-
tes de pesquisa eram, em sua maioria, do F1 43 6 6
sexo feminino (76%), com média da idade F2 43,3 6,5 4.6
de 39,5410 anos, variando de 20 a 68. Os
. . . G 39,3 10,6 5,5
profissionais atuavam nas USF em regime
de trabalho de oito horas, estdo na drea da H 40 8,6 3
saude publica hd 7 anos em média e traba- it 336 43 33
lham na mesma USF hd 4,5 anos em mé-
: . ) S 2 323 4,6 33
dia. Ademais, 28,9% dos profissionais par-
ticipantes declararam ter pds-graduacao. I3 37 5 3
A tabela 2 demonstra as (.:aracterlst/lc.as ] 338 76 47
dos membros de cada equipe. A analise
separada dos sete médicos que responde- K 36,7 7 6.8
ram ao ACIC mostrou média da idade de L1 44,7 9 5.7
4 .
31,5+5,9 anos, variando de 26 a 423 sendo L2 363 53 46
que apenas um era do sexo masculino. Es-
ses médicos trabalham na mesma USF ha L3 36,5 5,7 2,6
2,9 anos, o mesmo tempo de trabalho na
saude publica, em todos os casos. *Letra: Unidade de Satide da Familia e Ntimero: Equipe; **Média da idade dos profissionais em anos.
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A pontuacdo final média obtida pelas
USF no ACIC em Votuporanga foi 5,442,0
(“razodavel”), variando de 1,8 a 8,6, em es-
calade zeroa1l. O teste ANOVA que com-
parou as médias das pontuacoes totais de
cada umas das 12 USF avaliadas revelou
uma diferenca estatisticamente signifi-
cativa entre as unidades [F(11,69) = 4,25,
p=0,03]. Em relagéo a avaliacdo de cada
equipe, de acordo com a classificacdo das
pontuacoes descrita em “métodos”, nove
delas (47,3%) avaliaram suas respectivas
USF como tendo capacidade institucional
considerada razoavel para o cuidado ao
cancer; sete equipes (36,9%), capacidade
institucional considerada basica; e trés
equipes (15,8%), capacidade limitada. O
Gréfico 1 ordena as pontuacoes finais das
equipes da maior para a menor.

A Tabela 3 apresenta os resultados do
teste ANOVA que comparou as diferentes
unidades quanto a pontuacdo média em
cada uma das sete dimensdes do MACC.
Foi considerado um nivel de significan-
cia de 0,7%, apds correcdo de Bonferro-
ni para multiplas comparagdes. A média
das pontuacOes obtidas pelas seis USF
que atendiam mais do que 10 pacientes
com cancer foi 6,4+2,0, variando de 2,71
a 8,65 (escala de zero a 11). Para as outras
seis unidades, a média das pontuacoes foi
4,32+1,8, variando de 1,78 a 6,51. No en-
tanto, o numero de usudrios com cancer
atendidos em cada unidade néo apresen-
tou associagdo significativa com a nota
obtida no ACIC por aquela unidade.

E importante ressaltar que as respostas
ao ACIC decorrem de uma decisdo cole-
tiva dos profissionais presentes, que per-
tencem as diferentes profissoes da saude.
Em oito equipes, o ACIC foi aplicado na
presenca exclusiva de agentes comuni-
tarios de saude (ACS), obtendo-se uma
média da pontuagdo final de 5,79+261.
Nas onze equipes restantes, pelo menos
um profissional com graduagdo superior
(médico ou enfermeiro) estava presente,
obtendo-se uma média de 5,19+2,03. Em
sete equipes (36,8%), o médico da USF es-
tava presente entre os profissionais que
responderam o instrumento de avalia-
¢do, obtendo-se uma média de 5,02+2,43.
Nzo houve associacdo entre a formacio
do profissional e sua pontuacdo do ACIC.
Também ndo foram encontradas associa-
¢Oes estatisticamente significativas entre
a idade, sexo, tempo trabalhado na saide
publica e o tempo de atuagdo na mesma
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GRAFICO 1 - Pontuacdes finais do ACIC para cada equipe seguindo o diagrama de Pareto
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TABELA 3 - Pontuacdes das dimensdes avaliadas e total no ACIC de cada Unidade de
Saude da Familia

) UNIDADE PONTUAGCAO VALOR
DIMENSAO* MEDIA px*
A B C D E F G H I J K
1 13 8 51 0 21 89 10595 4155 58 66 56 0043
2 49 55 27 17 2 75 75 77 58 67 6 54 53 0,003
3 39 75 45 17 15103 9 82 5 62 85 85 62 012
4 2 0 07 1 15 56 82 55 3842 47 54 35 0,073
5 44 9 45 13 25108105108 85 7,1 75 8 71 <0,001
6 69 4 13 46 53 72 58 6 797581 65 59 0129
7 2231 0 2 25 6 9 652748 48 31 39 0,043
- 53 27 18 25 8 86 77 54 6 65 62 54
PQNTUACAO + + + + + + + + + + + + + 2.'.,?3
MEDIATOTAL 19 35 2 14 13 2 16 19 21 12 1,5 1,7 2

*Dimensdes avaliadas: 1: Organizagdo do sistema de atengdo ao cancer; 2: Articulagdo com recursos
da comunidade para o cuidado ao cancer; 3: Suporte para o autocuidado relacionado ao cancer;

4: Suporte para decisdes clinicas relacionadas ao cancer; 5: Desenho do sistema de prestacdo de
servigo relacionado ao cancer; 6: Sistema de informacao clinica dos dados relacionados ao cancer;

7: Integragdo dos componentes do modelo de atengdo ao cancer. As letras sdo a referéncia da USF
avaliada. **Valor p referente ao teste ANOVA aplicado para comparar as notas de cada unidade na
dimensdo indicada, F(11,69). Houve diferenca significativa para as dimensdes 2 e 5 (p<0,007 ap6s
corregao para multiplas comparagdes). *** Valor p referente ao teste ANOVA aplicado comparar as
notas finais de cada unidade no ACIC, F(11,69) p <0,05.
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USF. Tampouco foi encontrada associagao
da pontuacio final da unidade no ACIC
com a abrangéncia populacional de cada
unidade ou com o numero de profissio-
nais participantes da pesquisa.

DISCUSSAO

Este estudo, utilizando um instru-
mento que avalia a qualidade do cuida-
do ao paciente com DCNT aplicado aos
cuidados oncoldgicos, encontrou uma
pontuacdo “razodvel” nesse tipo de as-
sisténcia desempenhado nas 12 USF do
municipio de Votuporanga, Sdo Paulo,
Brasil. O resultado é compativel com
outros estudos que buscaram avaliar a
qualidade da APS em regides do Brasil
com caracteristicas sociodemograficas
semelhantes. Por exemplo, Castro et al.'®
utilizaram o Instrumento de Avaliacdo
da Atencdo Primdria PCATool, versdo
para profissionais de satude, para avaliar
o servico no municipio de Porto Ale-
gre, Rio Grande do Sul. Embora tenha
empregado metodologia diferente em
relagdo a este estudo, incluindo o enfo-
que na assisténcia como um todo e nao
apenas as doengas cronicas, as Unidades
Bésicas de Satude de Porto Alegre rece-
beram uma avaliacdo média de 6,58, ou
seja, no limite entre o que é considerado
uma nota baixa e alta (6,6). Assim, ape-
sar das limita¢Ges quanto a essa compa-
ragdo, é possivel inferir que a percepcdo
desses profissionais quanto ao servico
também pode ser considerada interme-
diaria, compativel com o resultado “ra-
zoavel" encontrado nesta amostra.

Também ¢é possivel inferir que uma
nota razoavel reflete uma percepcio
mista quanto a qualidade da assisténcia
prestada. Nessa linha, parte da avaliagao
pode ser positiva, gracas aos aspectos
do servico que se aprimoraram desde a
implantacao do modelo atual da APS ba-
seado na Estratégia de Saide da Familia
(ESF). Estudos prévios apontaram como
dimensdes da APS que se fortaleceram: a
cobertura do PSF, o acesso da populagéo,
a estrutura dos servigos, a provisdo de
médicos e a cobertura de acdes de saude.
Politicas publicas voltadas a melhoria do
acesso e da qualidade na APS também fo-
ram implementadas nos ultimos anos16.
Neste estudo, por sua vez, a dimensdo
analisada que apresentou o resultado
mais positivo, segundo a percepcao dos
profissionais participantes, foi o desenho
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da prestacdo de servigco, com pontuagdo
média de 7,1+3,1. Campanhas preventi-
vas, programas de assisténcia domiciliar
e disponibilidade de servicos aos pacien-
tes oncoldgicos em toda a rede podem ser
algumas das medidas implantadas nos
ultimos anos que colaboraram para uma
melhor percepcdo quanto a essa dimen-
sdo do MACC. O desenho da prestacdo
de servico também foi reportado como
a dimensdo mais bem avaliada por outro
estudo brasileiro que utilizou a ferramen-
ta ACIC para avaliar a qualidade da APS,
embora, nesse caso, o instrumento nao
se restringiu ao cuidado a uma doenca
especifica. Tal estudo, realizado em Cam-
po Grande, Mato Grosso do Sul, também
identificou uma avaliacdo "razoavel'das
unidades daquela cidade'.

Contrapondo-se aos pontos fortes da
APS, diversos estudos vém apontando di-
mensoes do sistema que ainda deixam a
desejar, o que muitas vezes decorre de
problemas que afetam a completude e a
integralidade do cuidado®. Dificuldades
no sistema de referéncia e contra-refe-
réncia dentro da rede vém sendo apon-
tadas como um desses problemas. Em
um estudo que avaliou a qualidade do
cuidado da APS a pacientes com cancer
de colo de ttero, foram apontados pro-
blemas como nimero limitado de vagas
para referenciar pacientes; comunica-
¢do deficiente do servico especializado
de referéncia com a unidade bdasica so-
bre o caso e, muitas vezes, até mesmo
a nao-realizacdo da contra-referéncia’.
Em outro estudo, que também utilizou a
ferramenta ACIC em Votuporanga, mas
que avaliou o cuidado ao diabetes melli-
tus tipo 2, a integracdo dos componentes
do cuidado e o suporte clinico obtiveram
pontuagOes baixas?. Os achados deste
estudo vdo na mesma direcao, uma vez
que as duas dimensoOes que apresenta-
ram as menores pontuagdes foram a
integracdo dos componentes do cuidado
e o suporte clinico. A primeira dessas
duas dimensbes considera que um sis-
tema de saude de qualidade se articula
de forma clara, sincronizada e efetiva. Ja
o suporte para decisdes clinicas garan-
te o embasamento cientifico atualizado
das condutas, o que pode ser garantido
por protocolos clinicos e fluxogramas de
atendimento bem definidos.

Outro achado que merece atengéo fo-
ram as diferencas de pontuacdo observa-
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das entre as unidades, o que pode indicar
uma heterogeneidade da rede. Castro
et al'® também encontraram diferencas
entre unidades de saide na APS de Porto
Alegre, que se associaram a sua estrutu-
ra e articulacdo com o restante do siste-
ma. Nesse estudo, pontuaram melhor
as unidades que dispunham de médicos
especialistas em medicina de familia e
comunidade e de outros profissionais da
saude, por exemplo psicdlogos, assisten-
tes sociais, nutricionistas, entre outros.
Uma maior facilidade no referenciamen-
to a niveis de atenc¢do de maior complexi-
dade também foi uma das caracteristicas
observadas em unidades de saude com
notas maiores. Neste estudo, por sua vez,
também foram verificadas diferencas en-
tre as unidades quanto a pontuacao da di-
mensao "integracdo dos componentes do
modelo de ateng¢do”, o que pode sugerir
uma heterogeneidade quanto a facilidade
no encaminhamento a servicos especia-
lizados. Cabe a ressalva, no entanto, que
esse achado ndo sobreviveu a correcdo de
Bonferroni para multiplas comparagdes.
Outras duas dimensoes (desenho do
sistema de prestacédo de servico e articu-
lagdo com a comunidade) apresentaram
diferenca significativa entre as USF anali-
sadas, mesmo apos a correcao de Bonfer-
roni. Isso indica que hd outras fontes de
heterogeneidades na rede, que necessi-
tam de estudos adicionais para identificar
possiveis causas. Alguns fatores podem
ter contribuido com as diferencas entre as
unidades, como a variabilidade do nume-
ro de habitantes atendidos, indo de 2.120
até 15.600 pessoas. Esse numero, segundo
a prefeitura, foi determinado por critérios
socioecondmicos, o que aumenta ainda
mais a heterogeneidade da populacdo
atendida pela rede. Além disso, o numero
de participantes de cada unidade variou,
o que pode ter resultado em possiveis vie-
ses de selecdo e baixo poder estatistico em
algumas das unidades, dificultando que
diferencas adicionais fossem observadas.
Outra limitagdo deste estudo é o baixo
numero de médicos participantes na pes-
quisa e possiveis vieses de selegdo como
consequéncia. A assisténcia na visdo do
médico pode ter uma qualidade diferen-
te do que na visdo de outros membros da
equipe multiprofissional devido as carac-
teristicas inerentes ao papel de cada um.
De fato, a pontuacio média obtida em
equipes em que apenas ACS participaram
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foi maior (5,79) do que nas sete equipes
com participacdo de ao menos um médico
(5,02). Apesar de ndo ter sido encontrada
associacdo estatisticamente significativa
entre a formacdo profissional do parti-
cipante e a pontuacdo final da ACIC, tal
diferenca na participacdo dos profissio-
nais entre as unidades pode ter resultado
em viés de selecdo nas notas atribuidas.
Também é possivel que diferencas resul-
tantes da formac@o do profissional néo
tenham sido detectadas devido ao baixo
poder estatistico da amostra. Dessa for-
ma, é possivel que esse fator tenha sido
responsavel pela diferenca de pontuacio
obtida por cada unidade. Ademais, neste
estudo, muitos dos médicos participantes
revelaram ndo ter grande experiéncia de
trabalho na APS; sendo esse seu primeiro
emprego na area em todos os casos. Em-
bora essa variavel ndo tenha se associado
a pontuagao final atribuida a unidade no
ACIC, ela pode ter influenciado as respos-
tas e, portanto, o resultado final. Isso é im-
portante, pois, no estudo de Castro et al.'®
anteriormente citado, unidades cujos mé-
dicos ndo eram experientes, em conjunto
com outros fatores, apresentaram pontua-
¢Oes piores no ACIC comparadas aquelas
com profissionais mais experientes e es-
pecialistas em medicina da familia e co-
munidade. Por fim, apesar das diferencas
de formacéo profissional entre os partici-
pantes de cada unidade, outras variaveis
como sexo, idade e numero de pacientes
com cancer atendidos na unidade nao pa-
recem ter influenciado o resultado final.
Este estudo encontrou achados que
podem colaborar com o diagnéstico da
qualidade do cuidado ao cancer na APS
do municipio de Votuporanga. Foram
identificados pontos que poderdo ser tra-
balhados junto as equipes e ao sistema de
saude para a melhoria da qualidade do
atendimento ao paciente oncolégico. Em
especial, as piores pontuacoes foram ob-
servadas nas dimensdes que envolvem a
integragdo dos componentes do sistema e
o suporte clinico, o que indica que o foco
das agoes de melhoria devem ser nessas
areas. Os achados s@o compativeis com
outros estudos que avaliaram a qualidade
da APS no Brasil e que apontaram defici-
éncias nessas duas mesmas dimensdes.
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