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EDITORIAL

Caros leitores,

Nesta nova edicao da revista cientifica Manuscripta medica mantivemos o objetivo de fornecer uma
revista com foco académico e abrangente, permeando as mais diversas areas do complexo processo da satde
humana.

Na secdo de Ciéncias biologicas podemos observar um artigo sobre a organiza¢do de um dos maiores
Biobancos da América Latina, o qual constitui uma pega fundamental para o desenvolvimento de pesquisas
na area basica, principalmente na oncologia. Mas, de nada adianta uma oferta de um rico e varidvel material
bioldgico sem a realizagdo de técnicas adequadas para andlise para que, a partir de grandes ideias, os
pesquisadores possam obter os resultados de que necessitam para comprovar ou negar suas teorias. Assim,
outro artigo interessante € que ajudara varios pesquisadores na area basica ¢ o artigo que analisa diversas
técnicas de extracdo de DNA, tanto em amostras de parafina quanto de tecido fresco. Indo mais adiante,
na area da pesquisa translacional, publicamos um artigo que faz uma abrangente revisao sobre o papel de
alguns neurotransmissores envolvidos na fisiopatologia da esquizofrenia, conhecimentos que podem permitir
uma terapéutica mais personalizada e adequada dessa patologia e nortear pesquisas futuras para o controle e
tratamento dessa condigdo clinica que tanto impacto causa na qualidade de vida de seus portadores e familiares.

Ja a secao de Ciéncias da saude iniciamos com uma revisao sobre um assunto atual e preocupante, do
ponto de vista da saude publica: o uso do cigarro eletrdnico. Visto por muitos como uma alternativa menos
nociva a saude, sua utilizacdo vem crescendo nos ultimos anos, principalmente entre o publico jovem. Porém,
cada vez mais sdo publicados artigos e relatos de complicagdes graves devido ao seu uso. Passamos entao por
um artigo que mostra uma técnica mais segura para a pungao venosa em criangas e outro que descreve uma
doenga rara, o qual pode auxiliar outros pacientes acometidos com tal patologia.

Chegando a se¢ao das Ciéncias humanas voltadas a saude, esta ¢ considerada por ndés um grande
diferencial desse periddico, devido ao perfil humanistico, que ¢ uma das caracteristicas mais marcantes
das instituigdes de ensino, pesquisa e assisténcia as quais estdo diretamente ligadas a origem dessa revista.
Nessa podemos observar artigos voltados a extensao, a importancia do trabalho multiprofissional e sobre
o ensino médico. O primeiro relata a experiéncia de alunos universitarios que elaboraram, organizaram e
executaram um projeto de extensao universitaria com comunidades ribeirinhas, fornecendo atendimento e
mudando a realidade da saude nessa regido. O outro descreve uma experiéncia de reunides que apoiaram a
multidisciplinariedade e a intersetorialidade no trabalho de uma equipe de satde de familia, as quais levaram
a elaboracao de um projeto terapéutico singular, o que possibilitou uma melhor atengdo em saude a populacao
e levanta a discussdo sobre a importancia da individualizagdo do atendimento em saude publica em um pais
tdo heterogéneo como o Brasil. Finalmente, o Gltimo, porém ndo menos importante, descreve um modelo
didatico criativo, efetivo e de facil acesso com baixo custo a qualquer faculdade de satde que se interessar.

Esperamos fornecer mais um material cientifico e didatico, capaz de contribuir com a comunidade
cientifica e académica do pais e de todo o mundo. Tenham uma boa leitura e esperamos, em breve, poder
publicar um artigo com a sua contribuicao.

Prof. Dr.Wesley Justino Magnabosco
Editor chefe da revista Manuscripta Medica

wesley.manuscripta@gmail.com
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Participacao dos receptores metabotrépicos de glutamato e
da via de sinalizacao por éxido nitrico no desenvolvimento
da esquizofrenia

Andrea Carla Celotto'?, Laisa Durigan', Giovanna Simdes Calfi', Maria Luiza Nunes Mamede Rosa'?

'Faculdade de Ciéncias da Satde de Barretos - Dr. Paulo Prata, SP, Brasil
*Departamento de Cirurgia e Anatomia, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, USP, SP, Brasil

*Instituto de Neurociéncias e Comportamento de Ribeirao Preto, USP, SP, Brasil

RESUMO

Esquizofrenia ¢ uma perturbacdo mental de alta prevaléncia na populagdo, desencadeada por fatores biop-
sicossociais, associados a fatores bioldgicos - genéticos e fisiologicos, que prejudicam as atividades fun-
cionais dos individuos portadores. Seus sinais e sintomas sao divididos em trés grandes grupos: positivos,
negativos e cognitivos. As drogas antipsicoticas tradicionais, que atuam diretamente na via dopaminérgica,
tém demonstrado ineficiéncia no alivio dos dois ultimos. Evidéncias relatam estreita relagdo entre a neuro-
transmissdo dopaminérgica e sua regulacao pela glutamatérgica em varias regides cerebrais como cortex
pré-frontal e hipocampo, tanto por receptores ionotropicos quanto metabotropicos. Os receptores metabo-
tropicos apresentam maior especificidade que os ionotrépicos, provavelmente devido a sua distribuicao mais
concentrada em areas cerebrais especificas e sua atividade moduladora sobre a fun¢do dos proprios recep-
tores ionotropicos. Adicionalmente, inimeros estudos tém contribuido para estabelecer uma relacdo entre a
neurotransmissao glutamatérgica e o 6xido nitrico na fisiopatologia da esquizofrenia. O aumento da ativacao
dos receptores NMDA influencia os sintomas da doenca por ativarem a via de sinalizagdo NO/cGMP/PKC.
Entretanto, os estudos sdo ainda divergentes em relacao ao papel do NO nos mecanismos cerebrais envol-
vidos nesta neuropatologia. Modelos experimentais farmacoldgicos ¢ ndo farmacoldgicos tém sido utiliza-
dos para estudar as alteragdes cerebrais que ocorrem na esquizofrenia e podem contribuir para esclarecer os
mecanismos envolvidos assim como identificar novos alvos terapéuticos para o tratamento de seus sintomas.

Palavras-chave: Esquizofrenia, Glutamato, Receptores metabotropicos de glutamato, Oxido Nitrico, Isola-
mento social.
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ABSTRACT

Schizophrenia is a highly prevalent mental disorder, triggered by biopsychosocial factors, associated with
biological factors - physiological and genetic, which affects the functional ability of patients. Its signs and
symptoms are divided into three groups: positive, negative and cognitive. The traditional antipsychotic dru-
gs, which act directly into the dopaminergic pathway, have demonstrated inefficiency in relief the last two.
Evidence report the strict relationship between the dopaminergic neurotransmission and its regulation by
the glutamatergic one in several brain regions such as prefrontal cortex and hippocampus, by either iono-
tropic or metabotropic receptors. Metabotropic receptors show higher specificity than ionotropic receptors
probably because their distribution in the brain is more concentrated in specific areas and also because they
have modulatory effect over ionotropic receptors. Additionally, several studies have contributed to establish
a relationship between glutamatergic neurotransmission and the nitric oxide in the physiopathology of schi-
zophrenia. The increased activation of the NMDA receptors influence the symptoms of schizophrenia as they
activate NO/cGMP/PKC signaling pathway. However, the studies are quite different in relation to the role of
the NO in the brain mechanisms involved in this neuropathology. Pharmacological and non pharmacologi-
cal experimental models have been used to study the brain alterations that occur in schizophrenia and might
contribute to clarify the mechanisms involved as well as to identify new therapeutic targets to the treatment
of its symptoms.

Keywords: Schizophrenia, Glutamate, Metabotropic glutamate receptor, Nitric oxide, Isolation rearing.
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INTRODUGAO

A esquizofrenia é uma doenga mental cujos
mecanismos  fisiopatoldégicos sd@o amplamente
conhecidos por envolver a neurotransmissao
dopaminérgica, alvo da terapéutica classica utilizada.
Entretanto, t€ém sido demonstrada a participacao
da neurotransmissdao glutamatérgica por meio
de diferentes tipos de receptores ionotrépicos e,
mais recentemente, de receptores metabotropicos.
Adicionalmente, evidéncias t€ém levado a sugestdo
de que a neurotransmissao glutamatérgica ativa
vias de sinalizagdo envolvendo o oOxido nitrico
nos mecanismos que levam ao desenvovimento da
esquizofrenia. A revisdo apresentada a seguir faz uma
abordagem considerando o conjunto destes aspectos.

Esquizofrenia

A esquizofrenia é vista como uma perturbacao
mental caracterizada por sintomatologia especifica e
alteracdes multidimensionais que afetam indmeras
funcdes do individuo'. E considerada uma doenca de
causa multifatorial® incluindo fatores biopsicossociais.
Algumas situacOes como ansiedade extrema, alto
nivel de estresse e trauma emocional podem atuar em
conjunto com os fatores bioldgicos que desencadeiam
adoencga, além de infec¢des, complicagdes obstétricas,
abuso de drogas, fundo urbano, sazonalidade ao
nascimento (maior ocorréncia para individuos
nascidos nos meses de inverno, possivelmente devido a
gatilhos virais) entre outros®*. Nos ambitos genético e
fisiol6gico observam-se lesdes de estruturas cerebrais
e alteracdes de alguns neurotransmissores que levam
a expressdao da doenga com a manifestagdo de seus
sinais, sintomas e conseqiiéncias*. Essa desordem
mental afeta aproximadamente 1% da populacio
mundial, atingindo de forma equivalente ambos os
sexos e diferentes grupos socioecondmicos®. Possui
incidéncia de 1/10.000 nascidos por ano’, apresenta
forte componente genético que reflete herdabilidade
de aproximadamente 80 a 85% e acometendo cerca
de 81% de gémeos monozigdticos®’” Entretanto,
evidéncias demonstram que 81% dos individuos que
sdo diagnosticados com esquizofrenia ndo possuem
nenhum familiar em primeiro grau afetado e 91% nio
tém nenhum parente esquizofrénico
Adicionalmente, 2 a 3% da populacdo ainda

apresentam transtorno de personalidade esquizotipico,
uma forma mais branda da esquizofrenia’.

De forma predominante, os primeiros sinais
da doenca se manifestam na adolescéncia ou inicio
da idade adulta’. E caracterizada, de acordo com uma
nova teoria, como uma doen¢a neurodegenerativa,
nao por ser consequéncia de um desenvolvimento
improprio mas sim por constituir-se a partir da
degeneracao progressiva e gradual do tecido nervoso
cerebral®!%- Os sintomas caracteristicos da doenga sdo
divididos em trés grandes dominios: positivos, como
alucinacoes, delirios e distirbios do pensamento;
negativos, como isolamento social, anedonia e
embotamento afetivo; e cognitivos, como déficit de
atencdo e de memoria''.

Na esquizofrenia, alteracdes estruturais
foram evidenciadas em varias regides cerebrais como
sistema limbico, cértex frontal e temporal, tdlamo e
hipocampo'?.

Na maioria dos casos os sinais da doenca
comecam a surgir de forma lenta, a partir de alguns
sintomas inespecificos como depressao, isolamento,
desanimo, despersonalizacdo, perda da motivacao
pessoal, displicéncia com a higiene e com a prépria
aparéncia, que permanecem por um determinado
periodo até o surgimento de sintomas mais especificos
da esquizofrenia como comportamento agressivo,
automutilacdo, surto psicético. Paralelamente
a progressdo da doenga ocorre uma piora no
desempenho escolar e/ou profissional, nas atividades
pessoais e nas relacOes interpessoais, momento em
que familiares e amigos passam a detectar mudancas
comportamentais idiossincraticas*".

Sabe-se que o desenvolvimento da
esquizofrenia € classicamente relacionado a
neurotransmissdo dopaminérgica, o qual postula
que os sintomas da esquizofrenia podem resultar de
ambos, o excesso de dopamina nas dreas mesolimbica
e estriatal levando a sintomas positivos; e o déficit
dopaminérgico no coértex pré-frontal (CPF),
responsavel pelos sintomas negativos'*. Considerando
esta divisdo, Field et al. (2011) estabeleceram que
as drogas antipsicoticas disponiveis atualmente sdo
eficazes na diminuicdo dos sintomas positivos da
esquizofrenia, porém mostram-se bastante limitadas
em controlar os sintomas negativos e cognitivos da
doenca'.

Embora a neurotransmissao dopaminérgica
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seja seguramente afetada na esquizofrenia'®, sendo
inclusive o principal alvo terapéutico no tratamento
da doenga®, inimeros estudos tém contribuido para a
hipdtese glutamatérgicadaesquizofrenia,aqual sugere
que as alteracdes na neurotransmissao glutamatérgica
precedem as alteracoes dopaminérgicas e sejam
desencadeadoras destas'®. Uma hipofungdo do
glutamato nas projecdes cortico estriatais levam a
estimulacdo do circuito tdlamo-cortical, resultando
em uma inundagdo sensorial exagerada, o que leva
a sintomas psicéticos e alteracdes conhecidas pelas
mudangas na concentracdo de dopamina'®.

De acordo com Kloet, Joels & Holsboer
(2005) € possivel relacionar alteracdes anatomicas e
neuroquimicas no hipocampo, amigdala e cortex pré-
frontal a alteracdes comportamentais. Remodela¢cdes
estruturais e proliferacdo celular, modificacdes
nos sistemas aminérgicos, de neuropeptidios e
corticosterdides nestas regides possuem o glutamato
como um dos principais neurotransmissores
envolvidos nestas alteragoes'’.

Glutamato

O aminodcido glutamato € o principal
neurotransmissor excitatério do Sistema Nervoso
Central (SNC), presente em cerca de 30-40% das
sindpses cerebrais e em 80-90% das areas envolvidas
em processos cognitivos como o cortex cerebral
e o hipocampo'®. Dentre inimeros mecanismos
fisioldgicos o glutamato participa do desenvolvimento
neural, da plasticidade sindptica, das funcdes de
aprendizado e memodria’. Exerce sua agdo pela
interacao com receptores especificos no neurdnio pds-
sindptico e o controle da neurotransmissao € feito por
transportadores especificos, uma vez que o glutamato
ndo possui uma enzima que o degrade como ocorre
com 0s outros neurotransmissores'?.

Os receptores do glutamato sdo classificados
em ionotropicos (iGluRs) e metabotrépicos
(mGluRs). Os ionotrépicos incluem N-Metil-D-
Aspartato (NMDA), alfa-amino-3-hidroxi-metil-
5-4-isoxazolpropidnico (AMPA) e cainato (KA).
De acordo com Bressan e Pilowsky (2003), os
receptores ionotropicos contém canais 10nicos
que quando ativados permitem a entrada de Na+
favorecendo a despolarizacdo do neur6nio e a rdpida

neurotransmissao excitatoriadependentedoinfluxode
Ca’*?, Aativagido dosreceptores AMPA desencadeiam
uma despolariza¢do acentuada e rapida, enquanto a
ativacdo dos receptores NMDA desencadeiam uma
despolarizacdo de menor intensidade mas mantida.
Entretanto, situacdes em que ha elevado influxo de
Ca?* ocorre aumento na duragdo e na intensidade da
despolarizacdo dos neurOnios pods-sindpticos®'. Os
receptores metabotropicos (mGluRs) sdo receptores
acoplados a proteinas G que, quando estimulados,
desencadeiam mecanismos de resposta intracelulares
através da ativacdo de segundos mensageiros®.

Considerando especificamente os receptores
metabotrépicos, estes sdo divididos em oito subtipos
nomeados de mGIluR1 a mGIuR8 e classificados
em trés grupos (I, II e III) com base na homologia
estrutural, acoplamento a proteina G e seletividade
de ligante (Tabela 1). O grupo I inclui os subtipos
mGIluR1 e mGIluRS, predominantemente pos
sindpticos e associados a formacao de IP3; o grupo
IT € composto pelos subtipos mGIluR2 e mGIluR3, pré
sindpticos em sua maioria e ativam AMPc; e o grupo
III engloba os subtipos mGluR4, mGluR6, mGluR7
e mGIluR8, que também possuem como segundo
mensageiro o AMPc?.

Tabela 1. Classificagdo dosreceptores metabotropicos
de glutamato.

I mGluR1 e mGluR5 IP,
11 mGIuR2 e mGluR3 AMPc
111 mGluR4, mGluR6, AMPc

mGIluR7 e mGluR8

Como mencionado anteriormente, o0
glutamato participa de indimeros mecanismos
fisiolégicos. Entretanto, em condi¢bes anormais o
excesso deste neurotransmissor pode contribuir para
o desenvolvimento de diversas neuropatologias como
epilepsia, doenca de Alzheimer, esclerose, entre
outras®. Em contraste, a hipofun¢io glutamatérgica
tem sido associada a esquizofrenia. Neste contexto,
¢ importante conhecer os mecanismos de recaptagcdao
do glutamato nas células neuronais e gliais, os quais
determinam a concentracdo e o tempo de permanéncia
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Via mesocortical

Sinapse NMDA
hipofuncionante
Reducaoda
estimulacao pelo
glutamato

NMDA Via mesolimbica

Sinapse
hipofuncionante

Reducao da inibicao
tonica pelo glutamato

Sintomas
negativos e
cognitivos

Baixa liberacio de
dopamina no cértex

Alta
dopamina na area
mesolimbica e estriatal

liberagio de

Sintomas
positivos

Figura 1. (A) Mecanismo de ocorréncia dos sintomas negativos e cognitivos através da sinapse NMDA
hipofuncionante (B) Mecanismo de ocorréncia dos sintomas positivos através da sinapse NMDA hi-

pofuncionante.

do neurotransmissor na fenda sindptica®.
Glutamato e Esquizofrenia

Estudos post-mortem de cérebros de pacientes
esquizofrénicos  demonstraram  alteracdes na
densidade de receptores glutamatérgicos no cortex pré-
frontal, tdlamo e lobo temporal. Os autores também
demonstraram que estas dreas cerebrais apresentaram
ativagdo diminuida durante testes de performance
nos pacientes®. Adicionalmente, Kim et al. (1980)
demonstraram que pacientes com esquizofrenia
apresentavam diminuicdo na concentracdo de
glutamato no liquido cefalorraquidiano®. Estes
achados sdo evidéncias da hipofuncao glutamatérgica
na esquizofrenia.

A relagdo da neurotransmissao glutamatérgica
com os sintomas apresentados por individuos
esquizofrénicos pode ser validada ao avaliar a
estreita interacdo entre os receptores NMDA de
glutamato na via mesocortical, responsdvel pelas
funcdes cognitivas normais e pela motivacdo; e a
consequente liberacao de dopamina. Em situacdes de
hipofun¢do da via do glutamato, ha pouca liberacao
de dopamina no cortex, o que resulta nos sintomas
negativos e cognitivos (Figura 1A). Por outro lado,
na via mesolimbica, responsdvel pelas emocdes, os
neurdnios glutamatérgicos sdo responsdveis pela
inibicao ténica dos receptores dopaminérgicos. Deste
modo, a hipofuncao dos receptores NMDA na regiao
mesolimbicaresultaem hiperatividade dopaminérgica,
precipitando sintomas positivos (Figura 1B)*~"

Além dos receptores NMDA, vérios estudos

realizados em humanos ou modelos experimentais
ttm também demonstrado hipofuncdo dos
receptores AMPA e cainato na esquizofrenia,
tanto no cértex como no hipocampo®-3*. Enquanto
ha grande volume de estudos sobre a mediacdo
glutamatérgica na esquizofrenia com foco nos
receptores ionotrdpicos, principalmente os NMDAs,
ha ainda uma baixa exploragdo do envolvimento
dos receptores metabotropicos, os quais tem
sido demonstrados serem capazes de modular a
atividade dos NMDAs** e a neurotransmissao
glutamatérgica no SNC22. Ainda, a distribuicao dos
receptores metabotrépicos € bastante localizada, em
regides especificas??, diferentemente dos receptores
ionotrépicos, principalmente os NMDAs, cuja
distribuigao é difusa®.

Receptores metabotropicos e esquizofrenia

Foi demonstrado que o mGIluR1 € capaz de
diminuiraliberagdodedopaminanoestriadodorsal36
e diminuir a hiperlocomogao e o déficit de inibicao
pelo prepulso, assim como reverter os déficits de
interacéo social®’. Evidéncias também demonstram
a importancia do mGluRS (agente fundamental na
plasticidade sindptica) na regulacio de dominios
especificos que controlam funcdes cognitivas e
comportamentos relacionados tanto aos sintomas
negativos quanto positivos da esquizofrenia®®. Em
contraste, os receptores metabotrépicos do grupo II
inibem a liberacdo de glutamato, o que possibilita
duas abordagens em relagdo a estes receptores, i)
a normalizacdo da func@o dos receptores NMDA
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e 1) a normalizacdo dos niveis excessivos de
glutamato que ocorrem na esquizofrenia, diminuindo
a hiperlocomocio, estereotipias, déficits de memoria
funcional e efluxo cortical de glutamato®-*!. Alguns
agonistas de receptores metabotrépicos ja foram
sintetizados e apresentaram efeito antipsicético por
reduzirem os principais sintomas da esquizofrenia®.
Desta forma, se torna extremamente interessante
investir em uma linha de pesquisa com o objetivo
de identificar novos alvos terapéuticos e contribuir
para o desenvolvimento de drogas mais eficientes
para o tratamento da doenga, atenuando seus sinais e
sintomas.

Interacio entre glutamato e a via NO/GMPc
(Oxido Nitrico/GMPc) na esquizofrenia

De acordo com Bernstein et al. (2011) e
Coyle (2013), o aumento da ativagao dos receptores
NMDA ativa a via de sinalizacdo NO/GMPc/PKC
levando a um aumento da plasticidade sindptica, da
neuroprotecdo e de agdes neurotrdpicas que exercem
efeitos sobre os sintomas da esquizofrenia***.

Estudos clinicos e experimentais tém
demonstrado que potencializadores dos receptores
NMDA (NMDAR) s3o provdveis alternativas
eficientes para o tratamento de sintomas da
esquizofrenia, particularmente os negativos. O
glutamato e o GMPc sdo produzidos em excesso
em individuos com esquizofrenia'®". Sendo assim,
€ possivel que fatores genéticos podem contribuir
para disfuncdes na via glutamato/NO/GMPc e este
achado corrobora a proposta de que uma disfungao
do NMDAR envolvido nesta via contribui para a
etiologia da esquizofrenia; e que a regulacdo do
GMPc poderia ser uma alternativa para o tratamento
desta doenga**.

O oxido nitrico (NO) participa do
desenvolvimento do tecido nervoso por atuar
na regulacdo da fluidez do sangue cerebral. Este
neurotransmissor € sintetizado por intimeras células
pela acdo da enzima 6xido nitrico sintase (NOS)
sobre o substrato L-arginina. S3o conhecidas trés
isoformas da NOS, classificadas de acordo com a sua
localizac¢do predominante: isoforma I, encontrada nos
tecidos neuronais e epiteliais (nNOS, 6xido nitrico
sintase neuronal); isoforma II, encontrada em células
induzidas por citocina (iNOS, 6xido nitrico sintase

induzida) e isoforma III, encontrada em cé€lulas
endoteliais (eNOS, 6xido nitrico sintase endotelial).
Todas as isoformas usam L-arginina como substrato e
oxigénio molecular como “co-substrato™*. A partir da
estimulacdo da sindpse glutamatérgica, o glutamato
liberado liga-se aos receptores NMDA e induz o
influxo de Ca?*, o que leva a ativagao de nNOS e
consequentemente da sintese de NO, o qual serd
liberado na pds-sindpse e atuard como mensageiro
retrogrado para a pré-sinapse, restaurando o ciclo*’.

O influxo de Ca* ¢é fundamental para a
formacdo de radicais livres, os quais possuem
fun¢des importantes no organismo como prote¢do das
células contra infeccdes e agentes externos, atuam
na regulacdo da atividade do sistema cardiovascular
como mediadores secunddrios, na manutencdo dos
niveis intracelulares de cdlcio, na fosforilacdo e
desfosforilacdo de proteinas e na ativacdo de fatores
de transcri¢do. Porém, o influxo excessivo de Ca?*
induzido pela ativacdo demasiada dos receptores
glutamatérgicos ionotrépicos (NMDA, AMPA ou
KA) ¢é altamente neurotéxico levando a lesdao e/ou
morte neuronal pelo aumento da concentracdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS)*2,

Evidéncias tém demonstrado que alteracdes na
atividade da NOS estao presentes na esquizofrenia, o
que tém sinalizado a possibilidade de desenvolvimento
de novas terapias atuando na sintese e liberacdo de
NO, as quais poderiam contribuir para o tratamento
desta patologia®~*>>

Achados anteriores identificaram genes de
risco para esquizofrenia, como aquele que codifica a
nNOS>%%8, Entretanto, ndo foi observado alteracoes
na atividade total da NOS (com atividade iNOS
nio detectdvel) e na expressdo da proteina nNOS
nesta patologia, enquanto foram detectados niveis
reduzidos da proteina eNOS no cértex frontal de
pacientes esquizofrénicos. Uma vez que a eNOS
possui papel importante na manuten¢do do fluxo
sanguineo cerebral, uma redu¢do nos niveis da
proteina eNOS pode contribuir para a redug¢do do
fluxo sanguineo cerebral que ocorre no cortex frontal
desses pacientes®.

De acordo com Shim et al. (2016), duas teorias
aparentemente controversas sdo possiveis para a
disfuncao (hiperouhipo)doNMDAR naesquizofrenia,
bem como sobre a manipulacido das concentragdes de
NO no organismo como uma forma de tratamento para
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Glutamato -

Guanilil ciclase + NO

em que o GMPc é o segundo
mensageiro

Ca++

caﬂ
Complexo Ca/Calmodulina ativo

NOS ativa

Ativagdo da cascata de sinalizagdo  M[GMPc]

Neuroprotegao, neurotropismo,
plasticidade sindptica,
permeabilidade endotelial,
relaxamento da musculatura lisa

\? . Sitio alostérico

Membrana
celular

NMDAR

«<—— Calmodulina

L-arginina - NO + L-citrulina

Figura 2. Via de sinalizagdo NO/GMPc¢/PKC. No sitio alostérico indicado podem se ligar: antagonistas ndo
competitivos como fenciclidina (PCP), ketamina e MK-801; agonistas do receptor como glicina ¢ D-serina; ini-
bidor de recaptacdo da glicina como sarcosina. A influéncia desses moduladores alostéricos tém sido estudada
com o objetivo de desenvolver formas terapéuticas mais eficazes no tratamento dos sintomas da esquizofrenia’.

a doenca. Por meio da via de sinalizacdo NO/GMPc/
PKG demonstrada na Figura 2, existem evidéncias
de que a aplicagdo de nitroprussiato, uma droga anti-
hipertensiva que se converte diretamente em NO
no organismo ao dar continuidade a via NO/GMPc
ativada pela estimulagdo do NMDAR, aumenta a
neuroprotecdo, a plasticidade sindptica e a agdo
neurotrépica, importantes em reduzir os sintomas da
esquizofrenia*.

Yang et al. (2016) demonstraram um aumento
de dimetilarginina assimétrica (ADMA) no plasma
de pacientes esquizofrénicos, o qual foi associado
aos déficits cognitivos de aten¢do e memoria.
Estes achados indicam que o NO possui fungdo
importante na cognicdo, prejudicada nos pacientes
esquizofrénicos, uma vez que o ADMA € produzido
fisiologicamente durante a metilacdo de residuos
da proteina arginina pela acdo da enzima arginina
metiltransferase (PRMT) e age como um inibidor
competitivo endégeno da NOS por inibir a produgdo
de NO ao competir com o substrato L-arginina pela
NOS®.

O bloqueio de NO, impedindo a ativacdo
das células microgliais responsdveis pelo processo
neuroinflamatériopelaliberacaodenitroativos,radicais
livres oxidativos (incluindo radicais livres de NO) e
citocinas pré inflamatorias t€ém sido discutido como
uma segunda possibilidade terapéutica para melhorar
os sintomas da esquizofrenia®®, Esta hipotese é
chamada “estresse oxidativo para a esquizofrenia”.
O prolongado processo de neuroinflamagdo gera
apoptose, disfun¢des mitocondriais, excitotoxicidade
e processos neurotoxicos que contribuem para a
fisiopatologia da esquizofrenia*=1%3% O estresse
oxidativo é considerado um estado limite entre o
sistema antioxidante e o nivel de radicais livres
capaz de danificar os tecidos?®. Assim, tém sido
discutido que a formacdo de radicais livres em
resposta ao processo inflamatério poderia contribuir
para a patologia da esquizofrenia e o bloqueio de sua
formacgdo seria uma possibilidade de tratamento*637,

Lafioniatis et al. (2016) demonstraram que
o inibidor da iNOS, aminoguanidina, neutralizou o
déficit de memoria de reconhecimento produzido pela
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disfun¢do glutamatérgica e dopaminérgica em ratos
induzidas por ketamina e apomorfina. Esse estudo
corrobora com a hipdtese do estresse oxidativo, no
qual o NO proveniente da iNOS estaria envolvido no
déficit de memoria na esquizofrenia®®.

Os antioxidantes que atuam no equilibrio
entre oxidagao/reducdo sdo as enzimas superoxido
dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa
peroxidase (GSH-Px)®. Elas atuam em cooperagio,
bloqueando a formacdo de radicais livres em
diferentes estdgios metabdlicos, sendo que o perdxido
de hidrogénio formado pela SOD ¢ decomposto em
dgua e oxigénio pela catalase. A interrup¢do desse
mecanismo de protecdo leva a peroxidacdo lipidica.
Entretanto,a GSH-Px € capaz de impedir o processo ao
transformar hidroperdxidos téxicos em formas menos
ativas. Assim, disturbios na ativacdo de qualquer uma
das trés enzimas tornam as membranas celulares mais
vulneraveis a danos provocados por radicais livres®”.
Albayrak al. (2013) demonstraram que pacientes
esquizofrénicos com sintomas negativos persistentes
possuem potenciais antioxidantes totais reduzidos,
a0 mesmo tempo que apresentam taxas aumentadas
de estresse oxidativo quando comparados a pacientes
saudaveis (sem esquizofrenia)’'. Posteriormente,
Nasyrova et al. (2015) afirmaram que, apesar de
algumas contraindicacoes a efetividade do tratamento
baseado nos indicadores de estresse oxidativo foi
confirmada?.

Retomando conhecimentos cldssicos e bem
estabelecidos, os tratamentos antipsicoticos utilizados
possuem como principais alvos terapéuticos as vias
dopaminérgicas e serotoninérgicas. Entretanto, em
adi¢ao ao fato de tais drogas serem pouco eficientes
no tratamento dos sintomas positivos, negativos e
cognitivos persistentes, aproximadamente 30% dos
pacientes respondem muito pouco a estas drogas’>’>.
Assim, € de fundamental importancia estudos
que possam contribuir para o esclarecimento de
outras possiveis vias/mecanismos envolvidos na
fisiopatologia da esquizofrenia, a fim de que possam
ser identificados novos potenciais alvos terapéuticos
para o tratamento desta patologia mais eficazes do
que os ja existentes.

Modelos experimentais para o estudo da
esquizofrenia

Modelos experimentais tem sido amplamente
utilizados para estudar as neuropatologias e tem
contribuido consideravelmente para o avango
do conhecimento relacionado aos mecanismos
cerebrais envolvidos. Considerando especificamente
a esquizofrenia, a criacdo de ratos em isolamento a
partir do desmame e mantidos durante todo o periodo
do desenvolvimento cerebral constitui um modelo
experimental ndo farmacolégico que induz alteracdes
cerebrais semelhantes aquelas que ocorrem no
cérebro de humanos esquizofrénicos.

Diferentes modelos tém sido utilizados
para estudar as alteragbes comportamentais,
morfolégicas, fisiolégicas e  neuroquimicas
que ocorrem na esquizofrenia. Estes modelos,
classificados basicamente como farmacoldgicos e ndo
farmacoldgicos, utilizam principalmente ratos e tem
como principal objetivo induzir alteracdes cerebrais
semelhantes aquelas que ocorrem no cérebro de
humanos portadores desta neuropatologia.

Considerando os modelos farmacoldgicos,
a ketamina, um antagonista do receptor NMDA,
quando administrada em animais induz alteracOes
nas vias  dopaminérgicas,  serotoninérgicas,
glutamatérgicas e GABAérgicas, resultando em um
quadro fisiopatoldgico semelhante a esquizofrenia™,
com sintomas positivos e negativos e déficits
cognitivos”™’%. O mecanismo pelo qual a ketamina
produz os efeitos psicoticos t€m sido atribuido,
em parte, ao bloqueio de receptores NMDA
localizados nos interneurénios GABAérgicos
levando a desinibicdo da atividade neural de
estruturas limbicas. Essa desinibicio aumenta a
atividade neuronal e causa a liberacdo em excesso
da dopamina e do glutamato no cortex pré frontal e
nas regides limbicas”’®. Em adi¢do a ketamina, foi
demonstrado que outros antagonistas do receptor
NMDA como fenciclidina (PCP) e MK-801 quando
administrados em humanos foram capazes de induzir
sintomas comportamentais semelhantes aos positivos
¢ negativos da esquizofrenia’®® e potencializar os
sintomas j4 existentes em pacientes portadores da
doenga™882 Quando administrados em roedores
foi demonstrado que todos estes antagonistas foram
capazes de provocar os mesmos sinais’®®3.

Modelos farmacoldgicos tém sido utilizados
para estudar o potencial antipsicético de vdrios
compostos, entre eles os doadores ou inibidores
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do NO. Kandratavicius et al. (2015) demonstraram
que a administracdo de nitroprussiato de sodio e
gliceriltrinitrato, doadores de NO, atenuaram a perda
da memoria de longo prazo e a hiperlocomocao
induzidas por ketamina em ratos. Da mesma forma,
o pré-tratamento com azul de metileno, inibidor
de NO, foi capaz de recuperar a memoria de longo
prazo. Esses achados mostram o impacto potencial de
compostos relacionados ao NO em comportamentos
induzidos por ketamina’®. Adicionalmente, a baixa
produgdo de NO também pode estar associada
aos sintomas da esquizofrenia”™. Assim, doadores
de NO que levam ao aumento de sua producdo
podem representar um potencial terapéutico para o
tratamento da esquizofrenia. Como demonstrado em
outros estudos experimentais, doadores de NO como
molsidomina, nitroprussiato de sdédio e S-nitroso-
N-acetilpenicilamina (SNAP) produziram efeitos
contrarios aos induzidos pelos antagonistas do
receptor NMDA, como hipermotilidade, estereétipos,
ataxia’®8+%¢ e déficits cognitivos em roedores’ #6057,
Modelos experimentais sdo sempre limitados
em reproduzir com fidelidade todas as caracteristicas
das patologias que ocorrem em seres humanos. Neste
aspecto, os modelos farmacologicos de esquizofrenia
ndo reproduzem as caracteristicas etioldgicas da
doenca, uma vez que os farmacos sao administrados
nos animais ja adultos e a esquizofrenia, embora se
manifeste no inicio da idade adulta, € uma doenca
afetiva que ocorre durante o neurodesenvolvimento.

Isolamento social a partir do desmame

Com o objetivo de reproduzir o
desenvolvimento das alteracOes cerebrais
semelhantes a esquizofrenia de forma mais fidedigna,
modelos experimentais ndo farmacoldgicos foram
desenvolvidos. Dentre eles, o isolamento de
ratos a partir do desmame tem sido largamente
empregado®®. O isolamento social de longa
durag@o é considerado um estressor afetivo cronico®
e induz alteracoes comportamentais, fisiologicas e
neuroquimicas semelhantes aquelas que ocorrem em
humanos portadores de algumas neuropatologias'®. O
isolamento de ratos iniciado imediatamente a partir do
desmame (vigésimo primeiro dia de vida) e mantido
por todo o periodo do desenvolvimento cerebral
(no minimo oito semanas) é o modelo experimental

ndo farmacoldgico mais utilizado na pesquisa das
alteracdes cerebrais que ocorrem na esquizofrenia.

A submissdo ao estresse afetivo no inicio
da vida interfere negativamente nos processos do
desenvolvimentocerebralcomoneurogénese, migracao
ediferenciacdo celular,sinaptogénese e mieliniza¢ao’!.
Assim, neste modelo experimental o isolamento
completo de ratos a partir do desmame € um estresse
afetivo severo que afeta o desenvolvimento cerebral
e leva a déficits afetivos e cognitivos que mimetizam
o desenvolvimento da esquizofrenia em humanos®.

Estudos em seres humanos esquizofrénicos
e modelos animais de esquizofrenia demonstraram
alteracoes  estruturais semelhantes no CPF,
hipocampo e amigdala basolateral (ABL)"%.
Adicionalmente, foram descritas alteracdes de peso
corporal, comportamento exploratorio, inibi¢ao pelo
pré-pulso do sobressalto actstico, inibicdo latente,
anedonia, interacdo social, dor, esquiva passiva,
déficits cognitivos, ansiedade, depressao, dificuldade
de aprendizado discriminativo, atrofia dendritica do
estriado, fun¢des dopaminérgica e serotoninérgica
aumentadas na drea mesolimbica, déficits na memoria
dereconhecimento,entre outras alteragdes que ocorrem
na esquizofrenia®“****. Foi também observado que
ratos isolados por um longo periodo tornaram-se mais
agressivos e reativos, apresentando hiperfungdo do
cértex da glandula adrenal®’®8. E esperado que neste
modelo experimental ocorram também mudancgas na
organizacdo molecular no cérebro destes animais.

Evidéncias farmacoldgicas e terapéuticas
importantes também foram descritas a partir de estudos
utilizando este modelo experimental. Por exemplo,
foi demonstrado que drogas antipsicéticas como a
risperidona e a clozapina atenuam o comportamento
agressivoinduzido pelacriagdo deratosemisolamento,
bem como o déficit do PPI1. Uma vez que estudos
recentes demonstraram o envolvimento do grupo
II de receptores glutamatérgicos metabotropicos
(mGluR2/3) em distdrbios psiquidtricos, Kawasaki
et al (2011) analisaram a ligacdo do antagonista do
receptor mGIluR2/3, [(3)H]LY341495, no cérebro
de ratos criados em isolamento. Eles demonstraram
que no cortex pré-frontal, nas camadas I-1II corticais
e no hipocampo esta ligacdo foi significativamente
maior nos animais isolados, enquanto que em outras
regides cerebrais ndo foi alterada'®. Isso sugere
que uma disfuncdo da media¢do glutamatérgica,
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especificamente via receptor mGluR 2/3, participa
das alteragdes cerebrais induzidas pela criacdo
em isolamento®”. Estes pesquisadores também
investigaram o potencial terapéutico do agonista
seletivo para o receptor mGluR2/3, MGS0028,
no tratamento de doencas psiquidtricas e
demonstraram que esta droga inibe a hiperatividade
e o comportamento agressivo dos ratos criados
em isolamento, além de reduzir os déficits do PPI.

CONCLUSAO

As evidéncias em conjunto reforcam o fato
de que estudos adicionais devem ser realizados
com o objetivo de esclarecer o envolvimento de
outras neurotransmissdes e vias de sinaliza¢do na
fisiopatologia da esquizofrenia. Especificamente,
um maior conhecimento sobre a neurotransmissao
glutamatérgica, via receptores metabotropicos, e
a via ativada por NO representa uma contribui¢do
fundamental para identificar novos alvos terapéuticos
e aprimorar o tratamento desta e de outras doencas
psiquidtricas.
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RESUMO

Introducio: Uma grande parte das pesquisas realizadas em todo o mundo depende das amostras armaze-
nadas, que em sua maioria, serdo submetidas ao processo de extracdo do material genético para analises em
biologia molecular. Essas sdo fontes extremamente valiosa para muitos estudos. Estes incluem a pesquisa
de mutagdes em genes criticos para o cancer, bem como a detec¢ao de patogenos. Objetivo: O objetivo
desse estudo foi avaliar o impacto de diferentes métodos de extragdo de DNA de tecido parafinado, conge-
lado e amostras de sangue. Resultado: N6s comparamos 13 métodos diferentes para a extracdo de DNA.
Todas 63 amostras (20 tecidos parafinados, 23 tecidos congelados frozen e 20 amostras de sangue) foram
obtidas de mulheres que realizavam tratamento de cancer de mama no Hospital de Cancer de Barretos. A
pureza e rendimento do DNA extraido foi avaliado pelo NanoDrop® Spectophotometer. O fragmento de
DNA amplificavel foi avaliado por amplificagao por PCR do gene APC e todas as extragdes utilizadas in-
dependentemente da amostra foram consideradas adequadas para a amplificagao de fragmentos de até 311
pb. Conclusao: Foi verificado que o QIAamp DNA FFPE Tissue kit apresentou melhor qualidade para as
amostras de FFPE ¢ também o6timo rendimento. Em relagdo as amostras de tecido fresco, foi visto 6timos
valores de pureza e rendimento para o QIAamp DNA Mini and Blood Mini Kit. As amostras de buffy coat
apresentaram melhores resultados com o QIAamp DNA Mini Blood and Mini Kit. Nos concluimos que o
método de extragao desempenha um papel importante em relagao ao desempenho em aplicagdes moleculares.

Palavras-chave: extracdo de DNA, Buffy coat, FFPE, tecido congelado.
ABSTRACT

Introduction: A large portion of researches conducted worldwide depend on stored samples that will most
often be subjected to the process of extracting genetic material for molecular biology analysis. These samples
archived are an extremely valuable source for retrospective genetic studies. These include mutation screening
in cancer-critical genes as well as pathogen detection. Aim: The aimed of this study were to evaluate diffe-
rent methods of DNA extraction in frozen tissue, FFPE and blood. Results: We compared 13 different DNA
extraction methods. All 63 samples (20 FFPE tissues, 23 frozen tissues and 20 blood) were obtained from
women undergoing breast cancer treatment at Barretos Cancer Hospital. The purity and yield of the extracted
DNA were evaluated by NanoDrop® Spectophotometer. All extractions independently sample used were
found suitable for amplification of fragments up 311 bp amplification was marginally successful. Conclusion:
QIAamp DNA FFPE Tissue kit was found to have better quality for FFPE samples and also excellent yield.
For frozen tissue samples, excellent purity and yield values were seen for QIAamp DNA Mini and Blood Mini
Kit. Buffy coat samples showed better results with QIAamp DNA Mini Blood and Mini Kit. We conclude that
the extraction method plays an important role regarding performance in molecular applications.

Keywords: DNA extraction, Buffy coat, FFPE, frozen tissue.
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INTRODUCTION

Human cancer research is generally con-
ducted on a large scale to find molecular aberra-
tions at various levels, such as hybridization, DNA
sequencing, transcriptomics and proteomics analy-
ses'. The initial condition to development mole-
cular analysis is quality control of acid nucleic.
However, several factors including extraction and
storage methods, type of sample as well as type of
the extracted nucleic acid (DNA or RNA) have a
direct impact on the success of the purification®.

Sample storage routinely done biobanks with
research purposes. Even even though extracted DNA
is recognized for remaining stables under long sto-
rages at low temperatures, some studies have shown
that DNA isolated from different samples can have
issues concerning quality and integrity*#. The initial
step start research projects in molecular biology is
the quality of biological material, and there are dif-
ferent types of methods that can be used to nucleic
acids isolation including DNA?2 and the extraction
of biological material may affect posterior efficacy”.

Currently, efficient methods for DNA extrac-
tion have been used and reported in the literature®®:
Technology advancement has become possible to
extract DNA and RNA several commercial kits, it
is necessary to know which method should be used
for certain samples types. Dietrich et al., 2013 de-
monstrate that  Formalin-fixed, Paraffin-embed-
ded (FFPE) tissue is the most widely used for mo-
lecular testing’. However, the extraction of nucleic
acid from FFPE may be a hindrance to some expe-
riments performed later, because most these sam-
ples have high levels of degradation and represents
a poor substrate for molecular biology methods'*!.

Several studies’® have compared different
methods for genomic DNA extraction, through both
manual and automated techniques. Nevertheless, the
integrity of DNA extracted by each method has not
been evaluated, which mostly been based on small
sample sizes. Additionally, some methods used for
DNA isolation may act as inhibitors for others te-
chnique, such as PCR real time and this factor may
influence a reliable search result®?!'?, It became neces-
sary to investigate witch methods may offer best yield
and quality for the extracted biological material. The
aimed of this study were to evaluate different methods

of DNA extraction in frozen tissue, FFPE and blood.
MATERIAL AND METHODS
Study population and sample preparation

This study included a total of 63 samples (20
FFPE tissues, 23 frozen tissues and 20 blood) from
breast cancer patients were provided from the Bar-
retos Cancer Hospital between 2011 and 2012. The
samples had been irreversibly anonymized and no
clinical or patient-related information was available.
Breast FFPE and frozen tissues samples were obtai-
ned from patients undergoing mastectomy. Five sec-
tions with 10 ym per sample per kit were cut from
each patient block on a standard microtome (Rei-
chert- Jung Hn40; Leica Instruments, Wetzlar, Ger-
many) from FFPE samples, placed into individual
1.5-mL microcentrifuge tubes (Eppendorf, Hambur-
go, Germany) and stored at 4 °C until using. Fro-
zen tissue slides was prepare using a cryostat (CM
3050; Leica Instruments, Wetzlar, Germany) for tu-
mor percentage verification. The cuts were perfor-
med with minimum weights of 20mg and maximum
of 30mg. Venous blood samples collected in two
collection tubes (4ml) with ethylenediamine tetraa-
cetic acid (EDTA) from patients undergoing treat-
ment at Barretos Cancer Hospital. Buffy coat fraction
were isolated, processed and stored for -80 °© C. We
do not evaluate the storage time of these materials.

DNA extraction

We compared 13 different methods for ex-
tracting DNA, in which 3 from FFPE tissue, 6 from
frozen tissue and 4 from buffy coat. For FFPE sam-
ples we used five section per sample and we extracted
DNA whole tumor area each block. All samples were
submitted to all analyzed methods. Three methods
were developed at QIAamp DNA FFPE Tissue (Qia-
gen, Hilden, Germany), PureLink Genomic DNA Kit
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) and
Ilustra Nucleon Genomic DNA Extraction Kit (GE,
Healthcare Life Sciences, Little Chalfont, United
Kingdon). For frozen tissue sample we used five di-
fferent methods for DNA extracting, DNeasy Blood
& Tissue Kit (Qiagen, Hilden, Germany), QIAamp
DNA Mini and Blood Mini Kit (Qiagen, Hilden, Ger-
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many), PureLink Genomic DNA Kit,Illustra Tissue
and Cells genomicPrep Mini Flow Kit (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA), AllPrep DNA/RNA
Mini Kit, Illustra Triple Prep Kit (GE, Healthcare
Life Sciences, Little Chalfont, United Kingdom) and
AllPrep DNA/RNA Micro Kit (Qiagen, Hilden, Ger-
many). For buffy coat DNA extraction were used four
methods, QIAamp DNA Mini Blood and Mini Kit
(Qiagen, Hilden, Germany), PureLink Genomic DNA
Mini Kit (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,
USA), Illustra Blood GenomicPrep Mini Spin Kit
(GE, Healthcare Life Sciences, Little Chalfont, Uni-
ted Kingdom) e DNeasy Blood & Tissue Kit (Qiagen,
Hilden, Germany). For all DNA extraction methods,
we followed the manufacturer’s instructions. The
purity of total DNA was evaluated by NanoDrop®
Spectophotometer v3.7 (Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA, USA).

Conventional PCR

We evaluated the presence of amplification
inhibitors (compounds that impair the efficiency of
the PCR reaction). This presence was assessed by
amplifying the APC gene, amplifying 206 base pairs
(bp) of exon 8 for samples extracted from FFPE, and
847 base pairs of exon 15B of samples extracted from
frozen tissue and buffy coat. The amplification of ge-
nomic DNA for the APC promoter region was perfor-
med with the following primers: forward 5’-TTTTG-
TTTGTTGGGGATTG-3’ and reverse 5’-CTCCAA-
CACCTACCCCATTT-3". PCR conditions consisted
of an initial heating at 95°C for 15 minutes followed
by 40 cycles at 95°C for 30 seconds, 60°C for 20 se-
conds and 72°C for 30 seconds. Subsequently, these
PCR products were evaluated in a 2% agarose elec-
trophoresis gel.

Statistical analysis

Friedman test were used to compared quali-
ty of DNA extraction methods. Wilcoxon test was
performed to find out the difference between each
of the kits when compared. P-values of <0.05 were
considered statistically significant. All analyses were
performed with SPSS for Windows, v.21.0 (IBM Cor-
poration).

Ethics statement

This study was approved by the Research
Ethics Committee of the Barretos Cancer Hospital
under Protocol No. 131/2008. Each research partici-
pant provided written informed consent for the pu-
blication of any data. All information that could be
used to identify the study participants was kept con-
fidential and encrypted in a secure database to ensure
full confidentiality of clinical information, laboratory
findings and the anonymity of each participant.

RESULTS

QIAamp DNA FFPE Tissue kits, PureLink
Genomic DNA Kit and Illustra Nucleon Genomic
DNA Extraction Kit that were used for DNA extrac-
tion from FFPE showed statistically significant diffe-
rences (Table 1 and Figure 1A). The QIAamp DNA
FFPE Tissue kit showed better quality over A260/280
absorbance, with an average of 2.1 and A260/230 ab-
sorbance with an average of 1.8. However, the Illus-
tra Nucleon Genomic DNA Extraction Kit has shown
a concentration that can be observed an average of
216 ng /ul. When compared A260/280 absorbance,
we observed a significant differencel between Illus-
tra Nucleon Genomic DNA Extraction Kit and the
QIAamp DNA FFPE Tissue kits. For the A260/280
absorbance we verified PureLink Genomic DNA and
QIAamp DNA FFPE Tissue Kits were statistically
different with better quality scores compared to Pu-
relink Genomic DNA.

All methods used for DNA extraction from
frozen tissue were significantly different for all para-
meters analyzed (Table 2 and Figure 1B).

QIAamp DNA Mini Blood and Mini Kit, Pu-
reLink Genomic DNA Mini Kit, Illustra Blood Geno-
micPrep Mini Spin Kit and DNeasy Blood & Tissue
Kit that were used for DNA extraction from buffy
coat showed statistically significant differences for
A260/230 and the concentration (ng /ul) (table 3 and
figure 1c¢). The QIAmmp DNA Mini Blood Kit and
Mini Kit demonstrated better quality for A260/280
(mean= 1.9, SD= 0.3) and A280/230 (mean= 1.8,
SD= 0.2), well as the better concentration yield
(mean= 274 ng/ul, SD=205). However, we observed
the comparison between Illustra Blood GenomicPrep
Mini Spin and QlAamp Mini Blood and Mini Kit kits
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Table 1. Comparative analysis between the different method used for DNA extraction from FFPE.

QlAamp DNA FFPE PureLink Genomic Illustra Necleon Ge- p value
Tissue DNA Kit nomic DNA Extra-
tion Kit
A260/280 2.1 2.3 1.8 0.003*
(SD=0.1) (SD=1.3)° (SD=0.3)°
A260/230 1.7 1.1 1.4 <0.001*
(SD=0.3)° (SD=0.5) (SD=0.6)°

Difterent letters (a and b) indicate statistical significance between the groups. *P< 0.05. The analysis was performed

Table 2. Comparative analysis between the different method used for DNA extraction from frozen tissue.

QIAamp DNA  PureLink  Illustra Tissue  All Prep DNA/ Ilustra All Prep p value
Mini and Genomic and Cells geno- RNA Mini Kit Triple Prep DNA/RNA
Blood Mini Kit DNA Kit micPrep Kit Micro Kit

A260/280 2.1 1.9 1.9 1.9 2.1 2.0 <0.001*
(SD=0.1y (SD=0.1)° (SD=0.1)® (SD=0.1)° (SD=0.1) (SD=0.1)

A260/230 1.9 2.2 2.8 1.3 1.7 1.0 <0.001*
(SD=0.4)° (SD=0.1)° (SD=0.4) (SD=0.7)¢ (SD=0.6)° (SD=0.5)

Different letters (a, b, ¢ and d) indicate statistical significance between the groups. *P< 0.05. The analysis was perfor-
med with the mean values.

“Conc.= concentration”; “sd= standard deviation”.

Table 3. Comparative analysis between the different method used for DNA extraction from buffy coat.

QIAamp DNA PureLink Geno- Illustra Blood Geno- DNeasy Blood & p value
Mini Blood mic DNAMini  micPrep Mini Spin Tissues Kit
and Mini Kit Kit Kit
A260/280 1.9 1.8 1.8 1.9 0,08
(SD=10.3) (SD=10.3) (SD=10.1) (SD=10.1)
A260/230 1.8 1.2 1.3 1.7 <0,001%*
(SD=0.2) (SD=0.4)° (SD=0.5)° (SD=0.4)

Different letters (a, b and c) indicate statistical significance between the groups. *P< 0.05. The analysis was performed
with the mean values.

“Conc.= concentration”; “sd= standard deviation”.
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did not showed significant statistical differences for
A260/280, A260/230 absorbance and yields in terms
of concentration (ng/ul). We identify a significant di-
fference when comparing the A260/230 absorbance,
concentration between PureLink Genomic DNA Mini
Kit and QlAamp DNA Mini Blood and mini Kit. This
same result was found in the analysis between Pure-
Link Genomic DNA Mini Kit and DNeasy Blood &
Tissue Kit. Comparison between Illustra Blood Geno-
micPrep Mini Spin Kit and PureLink Genomic DNA
Mini Kit we observed statistical difference only for
concentration(ng/ul). We found that the desired am-
plification occurred for all DNA extracts regardless
of DNA extraction procedure performed. Considering
the PCR efficiency of each run, it was considered the-
re are not PCR inhibitors in the DNA extracts regar-
dless of the method used.

We performed a comparison between 11 DNA
extraction kits. We estimated time to perform the pro-
cedure and the cost per sample of each kit (Table 4).
Thus, we observe that the fastest method for extrac-
ting DNA from FFPE was QlAamp DNA FFPE Tis-
sue. However, this was the most expensive kit com-
pared to the others used, and the PureLink Genomic
DNA being the most less expensive. Considering time
analysis for DNA extraction from tissue, we observed
that QIAamp DNA Mini and Blood Mini Kit, Pure-
Link Genomic DNA, AllPrep DNA / RNA Micro Kit,
and AllPrep DNA/RNA Mini Kit were the fastest kits.
PureLink Genomic DNA and Illustra Tissue and Ce-
lIs GenomicPrep Mini Flow Kit were the lowest cost
kits, on the other hand, it was seen that AllPrep DNA/
RNA Micro Kit and AllPrep DNA / RNA Mini Kit
were the most expensive, priced approximately five
times. larger than the cheapest kit for frozen tissue
DNA extraction. The fastest kit for extracting DNA
from blood was the PureLink Genomic DNA Mini
Kit and Illustra Blood GenomicPrep Mini Spin Kit,
which were also the least expensive.

DISCUSSION

DNA extraction is the first step to develop mo-
lecular analysis from human samples and contributes
to research in several fields such as treatment, diagno-
sis and prognosis of various diseases, including can-
cer. Given this, DNA extraction performed by kits is
a very effective tool because they are often less toxic,

have good quality, are faster, practical and reproduci-
ble. Different methods of DNA extraction from FFPE,
buffy coat and frozen tissue samples have been repor-
ted in the literature demonstrating the low potential of
FFPE extracted samples due to the high degradation
rate of the genetic material that is conserved, as well
as the PCR inhibitors that are present in all samples
analyzed in this study®. For this reason, commercial
kits can reduce the amount of PCR inhibitors of both
the sample and the extraction method itself'* as they
use a relatively smaller amount of phenol-chloro-
form, which is already a huge advance in technology.
We also need to know if the other characteristics such
as yields (concentration) and qualities (A260/230 and
A260/280 ratios) that are necessary for the realization
of good molecular techniques are also present in these
commercial kits.

Given these factors, we observed that the
samples extracted from FFPE the QlAamp DNA
FFPE Tissue kit showed A260/280, A260/230 ratios
and good concentration when compared to the other
analyzed kits more desirable compared to other Kits.
AllPrep DNA / RNA Micro Kit and Illustra Triple
Prep Kit which showed good results on A260/280 ra-
tios, but no good results were found in the other varia-
bles analyzed. The QlAamp DNA Mini Blood Kit and
Mini Kit showed better results for samples extracted
from blood, showing better ratios, concentrations
when compared to the other kits used. For frozen
tissue DNA extraction kits, we can also observe that
QIAamp DNA Mini and Blood Mini Kit presented a
good A260/230 ratio, however no good results were
observed in the other variables.

Given these results we can see that the DNA
extraction kits manufactured by Qiagen (Hilden, Ger-
many) showed more satisfactory results as demons-
trated by Clausen et al. (2007)'*, who evaluated DNA
extraction by two distinct kits both from Qiagen (Hil-
den, Germany) and demonstrated good efficiency and
quality. A study compared eleven methods for the
extraction of genomic DNA from blood samples in
which they found that the methods used by commer-
cial kits and other in-house showed better results'.
Huijsmans et al. 2010 found that molecular techni-
ques for the extraction of paraffin DNA are important
for the preparation of subsequent reactions, so it is
necessary that this technique be performed better to
reduce the obstacles to the methods that will be per-
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Figure 1. Bar graphs representing the DNA concentration between the different methods used for DNA extraction. (a)
methods used for DNA extraction from FFPE tissue; (b) methods used for DNA extraction from frozen tissue; (c) me-

thods used for buffy coat DNA extraction. *P <0.05.

formed later'¢. Some kits for FFPE extraction, and of
the four methods tested, QIAamp DNA-blood-mini-
-kit extraction and EasyMAG NucliSens extraction
showed better performance for SNP detection in real
time PCR.

[ustra Triple Prep Kit and AllPrep DNA /
RNA Micro Kit were tested in the work of Mathie-
son and Thomas (2013) and had poorer yields than
Puregene Kit, and this may have been due to the fact
that extractions were performed?. Simultaneous DNA
and RNA in the same material, on the other hand, it
was observed in this study that the kits tested in the
mentioned work presented satisfactory yields. Howe-
ver, they were not the best when compared with the
other kits used by the same samples. Another problem
with the Illustra Triple Prep and AllPrep Kkits is that
the RNA solution is centrifuged through a ligation co-
lumn from previous DNA solutions, because of this

there is a risk that RNA can bind to the DNA column
and therefore the experiment becomes lost2. Therefo-
re, greater care should be taken in conducting this ex-
periment, as a lack of professional attention can lead
to irreversible damage in the search for a good result.

The quality checking of the extracted DNA
samples was performed by amplifying the APC gene
and after performing the PCR product run on an elec-
trophoresis gel. Thus, it can be seen that this gene re-
mained intact in all extracted samples. For all kits, this
result was similar to that found by Russ et al. (2016)
who obtained a reproducible PCR product from DNA
extraction by Kitl?2.
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Table 4. Cost-per-sample evaluation and estimated duration of DNA extraction from FFPE, frozen tissue and

buffy coat.
Method Estimated process duration (24 Cost per sample (€)
samples)
FFPE
[lustra Nucleon Genomic DNA 2 days 5.48
Extraction Kit
PureLink Genomic DNA Kit 2 days 2.64
QIAamp DNA FFPE Tissue 3.5 hour 7.42
Frozen tissue
AllPrep DNA/RNA Micro Kit 35 minutes 14.68
AllPrep DNA/RNA Mini Kit 35 minutes 10.40
DNeasy Blood & Tissue Kit 1 hour 5.30
[lustra Tissue and Cells Genomi- 3 hour 3.18
cPrep Mini Flow Kit
[lustra Triple Prep Kit 2 hour 9.38
PureLink Genomic DNA Kit 2 days 2.64
QIAamp DNA Mini Blood and 40 minutes 5.58
Mini Kit
Buffy coat
DNeasy Blood & Tissue Kit 40 minutes 5.30
[lustra Blood GenomicPrep Mini 30 minutes 2.13
Spin Kt
PureLink Genomic DNA Mini Kit 30 minutes 2.64
QIAamp DNA Mini Blood and 40 minutes 5.58
Mini Kit
CONCLUSION ABBREVIATIONS

We conclude that FFPE Tissue kit was fou-
nd to have better quality for FFPE samples and also
excellent yield. For frozen tissue samples, excellent
purity and yield values were seen for QIAamp DNA
Mini and Blood Mini Kit. Buffy coat samples showed
better results with QIAamp DNA Mini Blood and
Mini Kit. All extractions independently sample used
were found suitable for amplification of fragments
up 206bp amplification was marginally successful.
Thus, the method used for DNA isolation those sam-
ples should improve next steps in molecular biology
research.

DNA - Deoxyribonucleic acid

PCR - polymerase chain reaction quantitative
real time

FFPE — Formalin-fixed, Paraffin-embedded bp —
base pair
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RESUMO

Introducio: O Biobanco do Hospital de Cancer de Barretos (BB-HCB) foi fundado em 2006, diante da ne-
cessidade de criar um acervo de amostras biol6gicas humanas normais e tumorais com finalidade de pesquisa.
Biobanco ¢ uma cole¢ao organizada de material bioldgico e informagdes associadas, coletadas e armazenadas
de acordo com padrdes técnico, éticos € operacionais, sem finalidade comercial, sob responsabilidade e gestao
institucional. A existéncia desta cole¢ao permite desenvolvimento da pesquisa translacional, especialmente
em oncologia, permite maior acesso as caracteristicas moleculares de pacientes e individuos sem cancer. Ob-
jetivo: Dessa forma, este estudo teve como objetivo caracterizar o acervo de material bioldégico humano do
BB-HCB e demonstrar a importancia de um fluxo de trabalho organizado no que tange o consentimento infor-
mado adequado dos participantes, transporte, processamento, armazenamento e gerenciamento de amostras
biologicas. Resultados: Atualmente, o BB-HCB ¢ um dos maiores BioBancos da América Latina contendo
um acervo de amostras humanas normais e tumorais armazenadas. Apesar dos inumeros desafios, o acervo de
amostras mostra um constante e expressivo aumento ao longo dos anos fazendo com que o BB-HCB esteja
inserido em projetos e consorcios tanto nacionais quanto internacionais permitindo assim participagdao do
HCB na pesquisa translacional em oncologia no Brasil e no mundo. Conclusao: A experiéncia do BB-HCB
quanto ao consentimento livre e esclarecido bem como a coleta, processamento, armazenamento e geren-
ciamento de amostras bioldgicas mostra a importancia de se estabelecer um processo organizado para que a
qualidade seja garantida permitindo assim o desenvolvimento de pesquisas nacionais e internacionais na area.

Palavras-chave: Biobanco, amostras biologicas criopreservadas, oncologia, pesquisa translacional.
ABSTRACT

Introduction: Barretos Cancer Hospital Biobank (BB-HCB) was founded in 2006, due to the need to create
a collection of normal and tumor human biological samples for research purposes. Biobank is an organized
collection of biological material and associated information, collected and stored in accordance with techni-
cal, ethical and operational standards, not for commercial purposes, under the responsibility and institutional
management. The existence of this collection allows the development of translational research, especially in
oncology, ensure greater access to the molecular characteristics of patients and individuals without cancer.
Aim: This study aimed to characterize the collection of BB-HCB and to demonstrate the importance of an
organized workflow regarding the appropriate informed consent of participants, transportation, processing,
storage and management of samples. Results: Currently BB-HCB is one of the largest BioBanks in Latin
America containing a collection of stored normal human and tumor samples. Despite the numerous challen-
ges, the collection of samples shows a constant and significant increase over the years, making BB-HCB part
of both national and international projects and consortia, thus allowing HCB’s participation in translational
research in oncology in Brazil and all world. Conclusion: The experience of BB-HCB regarding free and in-
formed consent as well as the collection, processing, storage and management of human biological samples
shows the importance of establishing an organized process to ensure quality, thus allowing the development
of national and international research.

Keywords: Biobank, cryopreserved biological samples, oncology, translational research.
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INTRODUCAO
BioBanco do Hospital de Amor de Barretos

Inaugurado em 1967, Hospital de Amor de
Barretos, anteriormente conhecido como Hospital de
Cancer de Barretos, € uma instituicdo filantrdpica,
especializada no tratamento e na preveng¢do do cancer.
O BioBanco do Hospital de Cancer de Barretos (BB-
HCB) foi inicialmente fundado em 2006 a partir de
um projeto de pesquisa com fomento da Fundacgdo
de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo
(FAPESP) diante da necessidade da criacio de um
acervo de amostras biologicas humanas'. No ano de
2009, com inicio das atividades do Instituto de Ensino
e Pesquisa (IEP) na unidade, iniciou-se o processo de
credenciamento do BioBanco institucional junto a
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP),
com a intencao de criar um fluxo organizado de coletas
de amostras bioldgicas para fins de pesquisa, visando
0 avango cientifico e inovag@o na drea de oncologia.
Em 2012, o BB-HCB foi aprovado pelo Conselho
Nacional de Satude?.

A implementacdo do BioBanco ¢é um
facilitador primordial das pesquisas tornando possivel
o delineamento de estudos que responderdo a novas
perguntas cientificas. Essas estruturas de pesquisa
podem estar associadas a estudos especificos ou a
capacidade das instituicdes de armazenar amostras
bioldgicas para pesquisas sem prazo definido, com
informagdes associadas destinadas a pesquisadores
interessados sob os aspectos médicos, biologicos e a
centros de inovacao tecnoldgica.

De acordo com a resolu¢do 441 do Conselho
Nacional de Satde (Conselho Nacional de Saude,
2011), BioBanco refere-se a uma colecdo organizada
de material biolégico humano e informagdes
associadas, coletado e armazenado para futuros
projetos de pesquisa de acordo com normas técnicas
éticas e operacionais®#.

Qualquer material  biolégico  humano
coletado pertence ao individuo cedente, mas
podem ser armazenadas em dois diferentes tipos de
reservatorios para fins de pesquisa, como BioBanco
ou Biorrepositdrio®”.

A colegao BioBanco fica sob responsabilidade
institucional, sem fins comerciais, para aplicacdo
em pesquisas cientificas futuras, sob tempo de

armazenamento indeterminado®*. Por outro lado, para
a colecdo Biorrepositdrio trata-se de uma colecdo de
material biologico humano e informagdes associadas,
coletadas e armazenadas ao longo da execucao de um
projeto de pesquisa especifico, previamente aprovado
pelo CEP (Comité de Etica em Pesquisa) e, quando
for o caso, pela CONEPS. No caso de Biorrepositorio
as amostras ficam sob responsabilidade institucional
e sob gerenciamento do pesquisador, sem fins
comerciais®#.

O uso de amostras biologicas € crucial para
permitir o avanco da pesquisa translacional, levando
em consideracdo a heterogeneidade dos individuos
para a realizacdo de experimentos € para novas
descobertas. Poucos estudos descrevem em detalhes
como se faz um fluxo de trabalho organizado.

Este artigo relata os pontos principais que
guiaram a fundacdo do BioBanco da institui¢do, e
os pontos determinantes para um consentimento
adequado, o modo como as amostras bioldgicas sao
coletadas, transportadas, processadas, gerenciadas e
estocadas no BB-HCB.

Experiéncia do BB-HCB: um BioBanco na area
da oncologia

O BioBanco do Hospital de Amor tem como
missdo armazenar, processar, gerenciar e fornecer
dados de amostras originarias de pacientes atendidos
na institui¢@o, visando o avango cientifico na drea de
oncologia.

A inclusdo do participante de pesquisa € feita
de forma voluntaria e ndo obrigatoria. O participante
pode aceitar participar ou se recusar, € pode desistir,
encerrando a qualquer momento sua participagdo, e
isto ndo tirard nenhum direito do seu tratamento e a
assisténcia no hospital °. A anuéncia para participag@o
na pesquisa € realizada de forma privada, em
consultorios de atendimento, diante da manifestacao
da vontade do participante de pesquisa apds o
consentimento do mesmo e esclarecimento de suas
dividas. E concedido ao participante tempo adequado
para que ele possa refletir, consultando, se necessario,
seus familiares ou outras pessoas que possam
ajuda-los na tomada de decisdo® Os participantes
de pesquisa aceitam riscos e inconveniéncias da
pesquisa com objetivo de contribuir para o avango
do conhecimento cientifico. O consentimento livre
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e esclarecido do participante refere-se a coleta,
depdsito, armazenamento e utilizacdo de material
bioldgico humano somente para fins de pesquisa e seu
consentimento € firmado por meio da assinatura do
termo de consentimento livre esclarecido (TCLE)’.

Os pacientes anteriormente eram convidados
a participar do projeto do BioBanco no momento da
abertura do prontudrio junto as recepcdoes do HCB
e, quando aceitavam participar, a amostra sanguinea
era coletada a posteriori, durante a primeira coleta
de exames sanguineos na instituicdo. Apesar da
grande abrangéncia, muitos pacientes acabavam nao
realizando a coleta de sangue para BioBanco, apenas
para os exames laboratoriais. Visando melhorar o
fluxo de inclusdes, a partir do ano de 2017 houve
a necessidade da inclusdo de um profissional da
area dedicado exclusivamente para a aplicagdo
do TCLE, coleta do sangue e gerenciamento das
amostras até o BB-HCB. Em nossa institui¢do, temos
um departamento chamado Nucleo de Apoio ao
Pesquisador (NAP) que tem como finalidade capacitar
profissionais da drea de saide para coordenar estudos
no que tange a coleta organizada de material bioldgico
e aplicacdo do TCLE para uso de amostra em pesquisa.
Assim, uma coordenadora de estudos € uma estagidria
foram contratadas exclusivamente para esta demanda
junto ao BB-HCB. Essa coordenadora € responsavel
por gerenciar o recrutamento, capacitar a equipe,
selecionar e consentir os pacientes além de coletar
a amostra de sangue, com auxilio de uma estagidria.
Essa mudanca, melhorou significativamente a gestao
dos processos e qualidade das amostras coletadas
uma vez que o envio da amostra bioldgica acontece
em menor tempo hdbil ao BioBanco impactando
diretamente na qualidade das amostras bioldgicas
criopreservadas.

O recrutamento dos participantes ocorre
na unidade hospitalar, na unidade de prevengdo ou
em unidades modveis (carreta ou van), em todas as
especialidades atendidas da unidade 1 (Antenor
Duarte Vilela) do HCB. Podem ser aplicados dois tipos
de termos de consentimento, um deles € destinado a
pacientes oncoldgicos ou com suspeita de cancer,
o outro ¢ direcionado a individuos sem cancer que
estdo nas unidades de prevenc¢do. Ambos os TCLE
foram aprovados pela Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP), sendo padrdo institucional
para o BB-HCB*°°. A participagdo na pesquisa

cientifica se firma por meio da assinatura de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em duas
vias, rubricadas em todas as suas péaginas e assinadas
na dltima pdgina, pelo convidado a participar da
pesquisa, ou por seu representante legal, assim como
pela pessoa responsdvel pela aplicacdo, uma das vias
€ entregue ao participante de pesquisa € a outra via é
arquivada no prontudrio médico ou nos arquivos do
estudo’. Uma vez incluido esse participante autoriza
a coleta, o depdsito, o armazenamento e a utilizacao
do material biol6gico humano para fins de pesquisas
junto ao BB-HCB?. Aos sujeitos de pesquisa ou seu
representante legal é oferecida a opcdo de escolher
entre serem informados ou nio sobre o resultado da
pesquisa. O sujeito da pesquisa ou seu representante
legal pode retirar o consentimento de guarda e
utilizacdo do material bioldgico valendo a desisténcia
a partir da data de formaliza¢do, por manifestacio
por escrito e assinada pelo sujeito da pesquisa ou
seu representante legal, cabendo-lhe a devolugdo ou
descarte das amostras existentes’>.

Apés a criagdo de um grande acervo de
amostras na instituicio, com diversos tipos de
materiais biolégicos, o principal foco do BioBanco da
institui¢ao atualmente € realizar o “‘consentimento em
triade”, que representa o consentimento do paciente,
acompanhado da coleta de amostra sanguinea, seguido
da coleta de tecido (normal, tumoral ou metastatico),
durante a realizacdo de bidpsia (se o médico julgar
pertinente a coleta) ou durante um procedimento
cirdrgico, do material excedente da cirurgia. Sdo
selecionados primordialmente pacientes que nao
tenham feito nenhum tratamento prévio a cirurgia
ou a bidpsia, como quimioterapia, radioterapia ou
imunoterapia.

MATERIAIS

1. Coleta e transporte de material biolégico
Apbs obter o consentimento do paciente,
€ realizada a coleta de aproximadamente 20ml de
sangue (Vacuntainer EDTA, SST; Kasvi). Os tubos
sdo identificados com etiquetas que contém dados
pessoais do paciente e cédigo de barras. Logo apds a
coleta esse material € encaminhado ao BioBanco em
caixas térmicas, a temperatura ambiente.
Os tecidos coletados em cirurgias passam
primeiramente por um controle de qualidade,
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cujo o objetivo € avaliar a porcentagem de tumor
presente na amostra. Essa etapa € realizada por um
técnico e um médico patologista, o primeiro fard o
corte histologico do tecido e o segundo determinara
a porcentagem tumoral presente na amostra. Sao
enviadas para armazenamento somente amostras que
possuam = 60% de células neoplésicas e até 20% de
necrose, de acordo com o preconizado por regras
internacionais de qualidade. Amostras de tecido
provenientes de bidpsias ndo sdo submetidas a esse
controle de qualidade, visto que a quantidade de
tecido € insuficiente para realizag@o da técnica.

2. Processamento e armazenamento

O processamento das amostras ocorre
de acordo com protocolos creditados nacional e
internacionalmente que variam de acordo com o tipo
de material biolégico.

O sistema de armazenamento do BioBanco-
HCB € por meio de criopreservacao em ultra freezers
-80°C, os quais sdo monitorados diariamente por
plantonistas, encarregados de realizar o plano de
contingéncia, transferindo as amostras para um
backup, quando necessdrio.

3. Sistema de gerenciamento de informacoes

O BioBanco conta com um sistema seguro
de identificagdo de amostras que garante o sigilo,
o respeito a confidencialidade e a recuperacdo dos
dados dos sujeitos da pesquisa, para fornecimento de
informacdes do interesse destes ou para a obtencao
de consentimento especifico para utilizacdo em nova
pesquisa, quando necessdrio. O Hospital de Amor
de Barretos ird interligar os dados do sistema de
gerenciamento com as informagdes do prontudrio
eletronico do Hospital que estd em fase de implantagdo;
e futuramente com outros BioBancos das filiais da
institui¢ao.
4. Solicitacado de  amostra  bioldgicas
criopreservadas junto ao BB-HCB

Para utilizacdo das amostras bioldgicas o
pesquisador consulta o BioBanco sobre os casos
disponiveis (quantidade e tipos de casos desejados)
e submete o projeto de pesquisa ao Comité de Etica
local (CEP-HCB), que avalia o trabalho de acordo com
os tramites legais da Institui¢do. Apds aprovacdo do
projeto de pesquisa junto ao CEP-HCB, o pesquisador

faz um cadastro do projeto junto ao BB-HCB por meio
do software de gerenciamento NorayBank (Noray
Bioinformatics, S.L.U). O projeto é entdo avaliado
e sdo verificadas informagdes a respeito do nimero e
tipo de amostras biol6gicas bem como a necessidade
de extracdo de material genético (DNA) seguindo os
Procedimentos Operacionais Padrao (POPs) do BB-
HCB. A entrega de aliquotas do material biolégico é
feita apds a realizacdo de um controle de qualidade
quanto a pureza por meio de espectrofotdmetro. A
entrega do material ao pesquisador € firmada mediante
assinatura de um Termo de Transferéncia de Material
Biolégico (TTMB) institucional, conforme aprovado
pela CONEP (Figura 1).

RESULTADOS

Atualmente o BB-HCB ¢€ considerado um dos
maiores BioBancos da América Latina, contando com
um acervo de mais de 240 mil amostras biolégicas.
Destas, cerca de 32 mil sdo de individuos sem cancer,
e as demais de pacientes. Deste total, 80% sao
armazenadas como BioBanco e 20% reservadas para
um tipo especifico de projeto, denominadas amostras
de Biorrepositorio (Figura 2).

As amostras de pacientes sdo representativas
de 12 especialidades oncoldgicas diferentes em que
existe coleta de material biolégico para o BB-HCB
(Figura 3).

Para realizacdo de pesquisa usando amostras
bioldgicas criopreservadas junto ao BB-HCB
inicialmente € necessdria aprovacao junto ao CEP-
HCB. Casos especificos de projetos de pesquisa em
execucdo que ja contam com aprovacao do CEP-
HCB e ji sdo cadastrados no BB-HCB, podem
necessitar avaliagdo durante o curso do projeto junto
a um Comité Gestor do BB-HCB.

O Hospital de Céncer de Barretos conta
um Comité de BioBanco, desde 2012 formado por
5 membros e um secretdrio. Compete ao comité a
regulamentacdo da utilizagdo, armazenamento e
manipulagdo de material biolégico humano cuja
finalidade € a pesquisa cientifica. Desta maneira sdo
atribui¢des do Comité BB-HCB:

a) Definir diretrizes para a liberacdo e distribuicao
de amostras bioldgicas alocadas nas dependéncias da
Fundacdo Pio XII — Hospital de Amor de Barretos,
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Figura 1. Fluxo do Biobanco do Hospital de Cancer de Barretos.

sob sua guarda.

b) Acompanhar e definir periodicamente o0s
indicadores administrativos do BioBanco.

c¢) Definir a liberagdo de novas fragdes ao envio das
informagdes solicitadas por este Comité.

d) Deliberar sobre assuntos relacionados a politica
institucional do BioBanco.

e) Apreciar, diretamente ou através de comissio
especial, os projetos de pesquisa que visem a utilizacao
das amostras bioldgicas respeitando a politica de
propriedade intelectual da Fundacao Pio XII.

f) Fazer planejamento e estabelecer critérios de
como as amostras bioldgicas serdo disponibilizadas
para os projetos aprovados. Se os itens nao forem
contemplados, o pesquisador ficara impedido de
usar novas amostras. Seguir politica institucional de
acordo com um Procedimento Operacional Padrao
Institucional (POP) para o fornecimento de material
bioldgico humano.

O BB-HCB conta ainda com uma moderna
e ampla infraestrutura localizado préximo ao Centro
de Oncologia Molecular (CPOM) com controle de
acesso de pessoal. Esta drea dispde de duas salas
de freezers e um laboratdrio de biologia molecular
para o processamento de amostras bioldgicas e
material genético. As salas de freezer contam com
monitoramento de temperatura 24 horas e estdo
ligadas a um gerador de energia afim de garantir
as boas condicdes de armazenamento das amostras
criopreservadas (Figura 4).

Atualmente o BB-HA possui 10 freezers
-80°C e 2 freezers -20 °C com capacidade que
varia de 30 a 56 mil aliquotas, cada freezer. Destes,
dois equipamentos sdo utilizados para backup.
Para o processamento do material biolégico o
laboratério de biologia molecular estd equipado
com microdissector a laser (Leica), uma plataforma
para extracdo automatizada de d4cidos nucleicos
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Figura 2. Série historica de amostras criopreservadas armazenadas no BB-HCB.
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Figura 3. Relacao das principais especialidades em que
sdo coletadas amostras biologicas para o BB-HCB.

(QIASYMPHONY), 2 sistemas de eletroforese
microfluidica ~ (Bioanalyzer e  TapeStation),
espectrofotometro e fluoroespectrofotometro
(Nanodrop e Quibit), e conta com andlise de STR
também, o que permite a obtencdo de material com
excelente qualidade e confiabilidade.

A série histérica de amostras criopreservadas
no BB-HCB serviram de base para o desenvolvimento
até o momento 17.083 projetos de pesquisa tanto em
parcerias nacionais quanto internacionais (Figura 5).
Nos tltimos anos, o BB-HCB conquistou visibilidade
internacional, participando de grandes projetos e
consdrcios em parceria com renomadas institui¢des
internacionais, como a Rede de pesquisa Latino
Americana-USA do Cancer (USLANCRN), o Cancer
Genome Atlas (TCGA), o International Genome
Consortium (ICGC), o NCI (National Cancer
Institute) e o IARC (International Agency for research
on Cancer).

Figura 4. Imagem do laboratorio de biologia molecular
e da sala de freezers do BB-HCB.

DISCUSSAO

A implementacdo do BB-HCB se deu diante
danecessidade de se avangar na pesquisa translacional
aplicada a oncologia por meio da criacao de um acervo
de amostras bioldgicas humanas criopreservadas,
a serem utilizadas como matéria prima para o
desenvolvimento de projetos cientificos com geracao
de conhecimento na drea de oncologia translacional,
visando futuramente sua potencial aplicagdo em
beneficio da populacdo. O BioBanco proporciona
um vasto campo para desenvolvimento de pesquisas,
resultando em contribui¢cdes expressivas para acoes
no campo de prevengdo, controle, tratamento de
doencas.

Promover acesso a comunidade cientifica a
essas amostras bioldgicas humanas de qualidade, bem
como seus dados associados, oferece suporte para
investigacao cientifica e inovacao tecnoldgica, sendo

18
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b o
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Figura 5. Relagdo de projetos que ja utilizaram amostras biologicas armazenadas no BB-HCB.
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considerado uma ferramenta crucial para medicina
personalizada, cujo objetivo € o desenvolvimento de
novas drogas e tratamento.

A coleta organizada de material bioldgico
na instituicdo promoveu um fluxo de trabalho
mais organizado, permitindo rastrear e selecionar
principalmente os pacientes que tem previsao de coleta
de tecido durante a bidpsia ou cirurgia, permitindo
assim o pareamento das amostras.

O desenvolvimento de pesquisas locais,
nacionais e internacionais utilizando amostras
biologicas provenientes do BioBanco do Hospital
de Amor cresceu expressivamente. Esse crescimento
¢ atribuido principalmente ao grande acervo de
amostras e a variabilidade de materiais disponiveis
para a realizacdo de pesquisa, e também a grande
notoriedade que o hospital alcan¢ou nos ultimos anos
como centro de ensino e pesquisa.
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RESUMO

Introducio: Visto como wuma alternativa menos nociva para aqueles que desejam ces-
sar o tabagismo, o uso do cigarro eletronico (e-cigarro) tem se tornado cada vez mais co-
mum. Atualmente, a seguranga desse dispositivo vem sendo questionada, uma vez que O mes-
mo pode causar alteragdes em sistemas organicos, incluindo manifestacoes dermatoldgicas.
Objetivo: Revisar as manifestacdes dermatoldgicas associadas ao uso do e-cigarro descritas na literatura.
Material e Métodos: Para compor essa revisao bibliografica foram selecionados artigos cientificos utili-
zando o banco de dados do PubMed, que avaliaram as alteragdes dermatoldgicas associadas ao e-cigarro.
Resultados: Lesoes de mucosa oral como lingua negra pilosa e reagdes liquenoides, além de dermatite de con-
tato foram reportadas com o uso do e-cigarro. Injirias termais, como queimaduras, também podem ocorrer.
Conclusdo: O uso de e-cigarro tém aumentado entre adultos e adolescentes desde 2010. Efei-
tos adversos do e-cigarro sdo descritos na literatura, devido a exposicdo a nicotina, injurias qui-
micas, térmicas e explosivas, podendo levar a queimaduras. A mucosa oral e a pele podem ser
afetadas pelo uso destes dispositivos. Nao foram encontrados estudos clinicos controlados e
randomizados. Dermatologistas devem estar atentos as dermatoses associadas a este dispositivo.

Palavras-chave: Cigarro eletronico, lingua negra pilosa, dermatite de contato, reagao liquenoide.
ABSTRACT

Introduction: It’s seen as a less harmful alternative for those who want to quit smoking, the use of electronic
cigarette (e-cigarette) has become increasingly common. Currently, the safety of this device has been ques-
tioned, because it can cause changes in organ systems, including dermatological manifestations.

Aim: The aim of this paper is to review those dermatological manifestations associated with the use of e-ci-
garrete described in literature. Material: Scientific articles were selected using PubMed database, which
evaluated the dermatological changes associated with e-cigarette. Results: Oral mucosal lesions as hairy
black tongue and lichenoid reactions, beyond contact dermatitis were reported with e-cigarette use. Thermal
injuries such as burns may also occur. Conclusion: The use of e-cigarrete has increased among adults and
teenagers since 2010. Adverse effects of e-cigarette are described in the literature, due to exposure to nico-
tine, chemical, thermal and explosive injuries, which can lead to burns. The oral mucosal and skin may be
affected by the use of these devices. Dermatologists should be aware of the dermatological diseases associa-
ted with this device.

Keywords: Electronic cigarette, black hairy tongue, contact dermatitis, lichenoid reaction.
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INTRODUCAO

Desenvolvido em 2003 na China, o cigarro
eletronico (e-cigarro) € visto como uma alternativa
aqueles que desejam cessar o héabito do tabagismo'.

Trata-se de um dispositivo composto por
trés componentes: um elemento de aquecimento
que € alimentado por bateria, um cartucho que ¢é
substituivel contendo uma solucio feita de propileno
glicol, glicerina, nicotina, 4gua e um atomizador que
vaporiza a solucdo quando aquecida’. Muitos dos
componentes liberados no vapor do e-cigarro sao
conhecidos como possiveis cancerigenos, além de
metais toxicos (cddmio, cromo, manganés e niquel),
acroleina e componentes organicos como 6xido de
propileno formado a partir de propileno glicol**.

Atualmente, existem mais de 1.000 marcas
de e-cigarros e 7.764 sabores da solu¢do, destacando
a inovacdo da producdo, que evoluiu rapidamente®*®.
Este dispositivo vaporiza um liquido que contém
solventes, aromatizantes e nicotina’ ®. Exemplos
de modelos de e-cigarro podem ser observados nas
Figura 1 e Figura 2 e seus detalhes na Figura 3. Por
nio sofrer combustio, tal mecanismo conferiu ao
cigarro eletronico uma reputacdo de ser menos toxico
e mais barato que o cigarro convencional, motivo pelo
qual tem se tornado tao popular nos dltimos anos’.

Estudos tém mostrado os maleficios causados
pelo cigarro eletronico, tornando sua seguranca
questiondvel. Efeitos adversos podem afetar os
sistemas cardiovascular, pulmonar e imunoldgico.
H4 indmeros relatos de alteracdes dermatoldgicas

associadas ao uso destes dispositivos’'°.
OBJETIVOS

Descrever as principais condic¢des
dermatoldgicas reportadas na literatura associadas ao
uso dos cigarros eletronicos.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado uma revisdao narrativa do tema
em base de dados cientificas do PubMed/Medline.
Foram selecionados artigos cientificos relevantes, os
quais abordavam sobre as alteracdes dermatoldgicas
associadas ao uso do cigarro eletronico. Os
termos e/ou a combinagdo de termos utilizados na
pesquisa bibliografica foram: “electronic cigarette”,
“e-cigarette”,  “dermatological = manifestations”;
“impacto of electronic cigarettes”; “oral mucosal
lesions”, “thermal injuries”. Nao foram encontrados
estudos clinicos controlados e randomizados. Foram
incluidos artigos de revisdo e de relato de casos,
publicados em lingua inglesa e escritos nos ultimos
10 anos.

RESULTADOS

As manifestacdes dermatoldgicas encontradas
na literatura associadas ao uso do cigarro eletronico
podem afetar a pele e a mucosa oral. Foram descritos
casos associados a lingua negra pilosa, reagdes
liquenoides de mucosa oral, dermatite de contato
e injdirias provocadas por lesdes térmicas'-'%. A

Figura 1. Exemplo de modelo de
cigarro eletronico disponivel no
mercado atual. te.

Figura 2. Alguns modelos de cigarro
eletronico comercializados atualmen-

Figura 3. Detalhes dos dispositivos,
cigarros eletronicos.
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Table 1.
relacionados.

Manisfestacao

Numero

Localizacao da

Autores

Ano

Principais manifestagdes dermatologicas associadas ao uso do cigarro eletronico e estudos

Referéncia

dermatologica de casos lesao
Dermatite de contato 1 Maiao dominante Maridet et. al 2015 13
1 Maio dominante e Ormerod et. al 2017 14

face

1 Ambas as maos Shim et. al 2018 15
Lingua negra pilosa 1 Dorso da lingua | Farinha e Martins | 2015 11
7 Dorso da lingua Bardellini etal. | 2018 18
Reagdo liquenoide 1 Cavidade oral Bartram et al. 2016 12
Estomatite nicotinica 6 Cavidade oral Bardellini et al. | 2018 18
Candidiase hiperplasica 8 Cavidade oral Bardellini etal. | 2018 18
Queimaduras 2 Coxa Colaianni etal. | 2016 23
15 Face, mdos, coxae | Brownsonetal. | 2016 26

virilha
30 Coxa, maos, genita- Ramirez et al. 2017 27

lia, face e tronco
10 Membro inferior, Jiwani et al. 2017 28
superior, face e
genitalia
8 Membro inferior, Maraqa et al. 2018 29
genitalia, maos e 2018

tronco

1 Mao Satteson et al. 2018 31

Tabela 1 mostra um compilado dos principais artigos
publicados sobre manifestacdes dermatologicas
associadas ao cigarro eletronico.

A lingua negra pilosa pode ocorrer em
fumantes, pacientes imunocomprometidos ou
estar relacionada a mé higiene oral. Trata-se de
pigmentacdo enegrecida das papilas filiformes
do dorso da lingua e apesar de ser uma condicao
benigna e geralmente assintomdtica, incomoda o0s
pacientes pelo aspecto estético (Figura 4)'.

Lesdes orais sabidamente conhecidas em
associacdo ao uso do cigarro convencional, também
foram demonstradas com o uso do cigarro eletrénico.
Bardellini at al. (2018) demonstraram uma maior
associacdo de algumas lesdes orais em usudrios de
cigarros eletronicos, como a lingua negra pilosa,
a estomatite actinica e a candidiase hiperplastica,
quando comparados com ex fumantes de cigarro
convencional.'s.

A fisiopatologia da estomatite nicotinica ndo é
bem elucidada. Especula-se que tal lesdo ndo ocorre

somente pela exposi¢do a nicotina, mas também
pelo contato com outros componentes quimicos
inclusos nos cigarros eletronicos. Leigh et al. (2016)
realizaram um estudo sobre os aromatizantes nos
equipamentos eletronicos de liberacdo de nicotina e
relataram toxicidade principalmente com o sabor de

Figura 4. Paciente apresentando lingua negra pilosa apds

poucas semanas do inicio do uso de cigarro eletronico.
Imagem reproduzida com permissao de Farinha H. (Farinha H, Martins
V. Lingua Villosa Nigra Associated with the Use of Electronic Cigaret-
te. Acta Med Port. 2015;28(3):393).
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morango, sendo ele o mais citotoxico dentre os aromas
estudados' . Quanto a fisiopatologia da candidiase
hiperplasica, sugere-se a ocorréncia de uma alteracao
do pH induzida pelos proprios compostos quimicos
presentes nos cigarros eletronicos'®.

O liquen plano, doenga mucocutanea cronica
do epitélio escamoso estratificado, também foi
associado ao uso do cigarro eletrdonico®. Bartram
et al. (2016) relataram um caso com histéria de
ulceracdo oral durante 8 semanas, as quais foram
coincidentes com o uso do e-cigarro'?. Na Figura 5
pode-se observar uma intensa reag¢ao liquenoide em
labio inferior.

Dermatites de contato também foram
reportadas com o wuso do cigarro eletronico.
Williams et al. constataram que niquel, ferro, sédio
e aluminio estavam em concentracdes maiores no
vapor do cigarro eletrdnico em relagdo ao cigarro
convencional®'. Maridet et al. (2015) reportaram o
caso de uma paciente de 52 anos, usudria de cigarro
eletronico, que apresentou dermatite de contato na
mao direita por 8 meses (Figura 6). Apds a pausa no
uso do dispositivo, a dermatite foi eliminada. Maridet
et al. (2015) realizaram um teste de ponto de niquel
dimetilglioxima (DMG) em 11 modelos de cigarros
eletronicos, dos quais 3 tiveram o resultado positivo'?.

Em 2017, Ormerod et al. publicaram o caso
de uma mulher de 37 anos, com histéria de edema
facial, eritema e prurido ao longo de 6 meses. A
histéria prévia revelou dermatite de mao e alergia
auto referida a bijuterias e fivelas. Relatou possuir
o habito de fumar cigarro eletronico e ser usudria de
curlers de cilios de metal. Foram feitos testes DMG

nos produtos, os quais tiveram reacdo positiva.
Teste de contato demonstrou uma reacio fortemente
positiva ao niquel. Os episédios foram suspensos
com a interrupgdo do uso dos equipamentos'®.

Em 2018, Shim et al. relataram o caso de
um homem de 50 anos, com historia de 2 anos de
dermatite em maos e face, que ele atribuiu ao cigarro
eletronico, do qual fazia o uso ha 6 anos. Teste de
contato foi fortemente positivo para niquel e o teste
DMG foi positivo para o cigarro eletronico. Com
a interrupcdo do uso do dispositivo, a dermatite
desapareceu'®. A dermatite de contato foi evidenciada
em trés relatos na literatura devido ao elevado teor
de niquel demonstrado nos equipamentos de cigarro
eletronico’ .

Muitos cigarros eletronicos utilizam baterias
de litio, cujas vantagens sao demonstradas por serem
potentes e compactas. No entanto, essas baterias
apresentam um risco de chamas e de explosao causado
pelo aumento da temperatura interna da bateria,
mecanismo chamado de “fuga térmica”. Fatores
como defeitos de fabricacdo, manuseio e design
inadequados e uso de materiais de baixa qualidade
podem contribuir para esse mecanismo. Além disso,
queimaduras quimicas podem ser causadas pela
expulsdo de contetido quimico alcalino das baterias
de litio durante a explosdo. Por essa razdo, isso pode
resultar em morbidade significativa entre os usudrios
de e-cigarro, pois podem apresentar ferimentos
térmicos e também danos a propriedade pessoal®*>*.

Uma anélise realizada acerca do nimero de
explosdes e queimaduras de cigarros eletronicos de
2015 a 2017 estimou 2.035 casos no departamento

Figura 5. Reacdo liqueinoide associada ao uso do cigarro
eletronico.
Imagem reproduzida com permissdo de Bartram A. (Bartram A, Jones

N, Endersby S. Lichenoid eruption associated with use of an e-cigarette.
Br J Oral Maxillofac Surg. 2016;54(4):475).

Figura 6. Dermatite de contato em mao direita de pacien-
te relacionada ao uso de cigarro eletronico.

Imagem reproduzida com permissdo de Milpied B. (Maridet C, Atge
B, Amici JM, Taieb A, Milpied B. The electronic cigarette: the new
source of nickel contact allergy of the 21st century? Contact Dermati-

tis. 2015;73(1):49-50).
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de emergéncia dos Estados Unidos, evidenciando
que o ndmero dessas lesdes causadas pelo cigarro
eletrbnico provavelmente excede as estimativas
anteriores. Devido a essa incidéncia, a vigilancia das
lesdes por cigarro eletronico deve ser aprimorada
e a regulamentacdo dos dispositivos também ¢&
necessaria®.

Virias séries de casos relacionadas com
as lesOes térmicas advindas do cigarro eletronico
foram descritas na literatura. Colaianni et al. (2016)
evidenciou o caso de trés homens que apresentaram
lesdes traumdticas apds a explosdo de cigarros
eletronicos. No caso de dois individuos, a explosao
ocorreu no bolso causando queimaduras de terceiro
grau. Nesses casos, arealizacdo de enxertos de pele foi
necessdria. No caso do outro paciente, o dispositivo
encontrava-se na boca na hora da explosao causando
laceracdes faciais e fraturas dentais®. Brownson et al.
(2016) relataram o tratamento de 15 pacientes com
lesdes causadas pela explosdao do cigarro eletronico
de outubro de 2015 até junho de 2016. Dentre as
lesdes observadas, 80% dos pacientes apresentavam
queimaduras por chamas, 33% apresentavam
queimaduras quimicas e 27% lesdes por explosdo. As
lesdes levaram a perda de dentes e de tecidos moles,
realizacdo de enxertos de pele e de cuidados extensivos
com feridas envolvendo cuidado multiprofissional®.

Em 2017, Ramirez et al. identificaram 30
pacientes com queimaduras causadas pelo cigarro
eletronico de janeiro de 2007 a julho de 2016. A
explosao foi identificada em 26 pacientes (87%) e os
locais mais comumente acometidos foram as coxas, as
maos e a genitalia. Ao todo, 26 pacientes necessitaram
de internacdo hospitalar e 9 pacientes realizaram
intervengdo cirdrgica®’”. Jiwani et al. relataram 10
casos de pacientes que sofreram queimaduras pela
explosdo de cigarro eletronico, no periodo de 2014 a
2016%.

Em 2018, Maraqa et al. publicaram uma série
de 8 casos de pacientes que apresentaram queimaduras
por explosdes do cigarro eletronico®.

Outros relatos de caso de injurias causadas
pela explosao de cigarros eletronicos também foram
publicados na literatura em 2018 e 2019, mostrando a
relevancia atual deste tema’®>'.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Por ser um dispositivo relativamente novo
no mercado mundial, os maleficios do cigarro
eletronico ainda ndo foram totalmente estabelecidos.
Ha um acervo considerdvel na literatura que aponta
para prejuizos a saide humana, devido a exposi¢ao
a nicotina, injurias térmicas e explosivas, podendo
levar a queimaduras, ¢ injurias quimicas’-'°. Inimeros
relatos de casos ressaltam a ligacdo do cigarro
eletronico com diversas dermatoses, principalmente
lingua negra pilosa, reacdes liquenoides de mucosa
oral, candidiase oral e dermatite de contato'"!.
Indmeros casos de queimaduras térmicas também
tém sido publicados, com gravidade varidvel.

Uma limitacao deste estudo refere-se ao fato
desta revisdo ter se baseado em artigos de relatos de
casos e artigos de revisd@o. Nao foram encontrados
estudos clinicos controlados e randomizados.

Tendo em vista a tendéncia comportamental
mundial, que aponta para um crescimento do uso
desse do cigarro eletronico, principalmente por
adolescentes e adultos jovens, torna-se urgente o
estabelecimento da seguranca e da toxicidade dos
componentes do cigarro eletrdnico com estudos
futuros para a conscientizagdo da populagdo.
Dermatologistas devem conhecer as principais
manifestacoes cutaneomucosas associadas ao uso do
cigarro eletronico.
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RESUMO

Introducio: Pacientes oncoldgicos pediatricos requerem acesso venoso central durante todo o tratamento.
Desta forma, o cateter totalmente implantavel(CTI) sdo utilizados de rotina. Em um estudo prospectivo
randomizado prévio, foi observada uma taxa de complicagdo maior no cateter implantado na veia subclavia
quando comparado a jugular. Baseado nestes resultados, foi proposta uma mudanca na rotina de im-planta-
cdo de cateter: a veia preferencial foi a jugular e a marca do cateter foi modi-ficada. Objetivo: Avaliar o
impacto da mudanga de rotina na sobrevida do cateter. Materiais e Métodos: E um estudo retrospectivo de
dois periodos. No periodo 1, os pacientes foram randomizados para implantagao do cateter na veia subclavia
ou jugular, de janeiro de 2004 a abril de 2006. O periodo de observagado foi de 50 meses até margo de 2008.
No periodo 2, a veia jugular foi a via preferida e a marca do cateter foi modificada. O periodo de observagao
foi de 50 meses até margo de 2011. Resultados: A taxa de complicagdo foi maior no periodo 1. A taxa foi
de 37,7% no periodo 1 e 17,3% no periodo 2, p=0.013. A analise da sobrevida do catéter demonstrou maior
sobrevida no periodo 2 (p=0.001), em pacientes maiores que 5 anos(p=0.036), em pacientes pesando mais
do que 20 Kg ( p=0,046), implante na veia jugular (p=0.019) e marca de cateter (p=0.002). Conclusao: A
veia de implante e a marca do cateter podem influenciar a taxa de complicacdes e a sobrevida dos cateteres
totalmente implantaveis.

Palavras-chave: Catéteres de permanéncia, cateterismo venoso central, protocolos de quimioterapia com-
binada antineoplasica.

ABSTRACT

Introducio: Pediatric oncology patients require venous access during all treatment. Therefore, totally im-
plantable venous access devices (TIVAD) are routinely used. In a previous randomized prospective study,
it was observed a higher complication rate in TIVAD implanted in the subclavian vein, than in jugular vein.
Based on these results, changes in implantation catheter routine were proposed: the preferential route was the
internal jugular puncture and the catheter brand was changed. Aim: The aim of this study is to evaluate the
impact of the routine changes on catheter’s survival. Materials and Methods: It is a retrospective study of
two different periods. On Peri-od 1, the patients were randomized for implantation in subclavian or jugular
vein; from January 2004 to April 2006.The observation period was 50 months, until March 2008. On period
2, the jugular puncture was preferred and the catheter’s brand was changed. The observation period was also
for 50 months, until March 2011. Results: Complication rate was higher in period 1. Total rate was 37,7%
in period 1 and 17,3% in period 2, p=0.013. Catheter’s survival analysis showed better survival in period 2
(p=0.001); patients older than 5 years of age (p=0.036); patients weigh-ing more than 20 Kg ( p=0,046); im-
plantation in jugular vein (p=0.019) and cathe-ter’s brand (p=0.002) . Conclusions: The site of implant and
the catheter’s brand can influence the result of complications of LCTD. The LCTD implanted in jugular vein
appears to have lower rates of long-term complications and higher survival.

Keywords: Indwelling catheters, central venous catheterization, antineoplastic combined chemotherapy
protocols.
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INTRODUCTION

Pediatric oncology patients require venous
access during all treatment for chemotherapy
administration, blood samples and infusion of other
medications. For these reasons, totally implantable
venous access devices (TIVAD) are routinely used,
providing comfortable and safe venous access.

The implant and the maintenance of long-term
catheter is associated with several complications'.
Complications can diminish the catheter survival.
Strategies for raise the catheter survival have already
been analyzed. In a previous study we found that the
LTCDimplantedinthe jugular vein have better survival
than in subclavian vein®?. Furthermore, catheters of
different brands may have differents results’. The
hypothesis is that the change in catheter’s implantation
routine, with preferential implantation in the jugular
vein and the modification of the catheter’s brand, can
influence their survival. The purpose of this study is to
assess the impact of these changes on catheter survival.

METHOD
Study Design

This study is a retrospective review of a
collected database created in 2004. Patients that
had LTCD implanted were included. The study
was developed in the Pediatric Oncology Institute
GRAACC of the Federal University of Sdo Paulo,
Paulista School of Medicine (IOP-GRAACC/
UNIFESP-EPM), within two periods.

On Period 1, patients were randomized for
implantation in subclavian or jugular vein; from
January 2004 to April 2006. Patients weighing less than
6 Kg had catheters implanted by cutdown and were
excluded from the sample. The observation period
was 50 months, until March 2008. The preference
brand was Arrow® and lifeport®; On Period 2, the
jugular vein was preferred. LTCD were implanted in
2007 and observed for 50 months, until March 2011.
During this period, the preferred catheter was Polysite
®. The same surgery team did all procedures in two
periods.

Age, side of implantation, oncologic disease
and catheter brand were also analysed.

The surgical technique was previously

described®. The procedure was done under general
anaesthesia and antibiotic prophylaxis (cephalotin 50
mg/Kg). Confirmed position of the distal tip of the
catheter in the superior vena cava was carried out in
all cases by intraoperative fluoroscopic control. In
all cases flushing of the catheter was done using a
solution of heparin sodium (5000 IU of heparin in 10
mL of isotonic saline)

The demographic data was analysed with age,
sex, weight, side and local of catheter’s implantation,
oncologic disease, and catheter brand.

The results analysis included rates of total
complications and the type of complication The
considered endpoints were need for catheter removal,
revision or end of treatment. Infection was defined as
those that led to catheter removal.

The follow up was considered from
implantation to removal or patient death.

Statistical Analysis

The chi-square test was used for categorical
variables. Student’s t test or Mann-Whitney test were
used for quantitative variables.

The incidence of complications during follow-
up was analysed by Kaplan-Meier and log rank test.
The confidence intervals were 95%. Deaths were
censored for statistical analysis. The used software
was SPSS 19.0.

RESULTS

The demographic data of both groups of
patients are summarised in Table 1. Based on the
Independent t-test and Mann-Whitney test, there
were no statistically significant differences between
the periods with respect to age, sex, weight, diagnosis
and side. Mean age was 76 months (Period 1) and 104
months (Period 2). Mean weight was 26 kg (Period 1)
and 29 Kg (Period 2). The type of diagnosis was very
similar, 41 % of lymphoproliferative disease in Period
1 and 40% in Period 2 (Table 1).

There were differences regarding implantation
site, side and catheter brand between the two periods.
The catheter’s brand in the Periods was described in
Table 1.

Complication rate was higher in Period 1
(37.7% in Period 1 vs 17.3% in Period 2, p=0.013),
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Table 1. Patients characteristics - Period 1 and Period 2.

Perido 1 Period 2 p-value
n=77 n=52
Sex n (%)
Female 30 (39.0%) 29 (55.8%) 0.060
Male 47 (61.0%) 23 (44.2%)
Age (months) 76.6 (72.2) 104.4 (89.5) 0.112MW¥
mean (SD)
Weight (kg) 26.4 (19.8) 29.2 (22.1) 0.694MV
mean (SD)
Diagnosis n (%)
Lymphoproliferative 32 (41.6%) 21 (40.4%) 0.982
disease
Solid tumor 34 (44.2%) 23 (44.2%)
CNS 11 (14.3%) 8 (15.4%)
Implant site n (%)
Jugular 34 (44.2%) 49 (94.2%) <0.001
Subclavian 43 (55.8%) 3 (5.8%)
Side n (%)
Right 59 (76.6%) 48 (92.3%) 0.020
Left 18 (23.4%) 4 (7.7%)
Catheter brand n (%)
A 58 (75.3%) - <0.001
B 8 (10.4%) 11 (21.2%)
C 2 (2.6%) 41 (78.8%)
Other 9 (11.7%) -

CNS, central nervou sustem, MW, Mann Whitney’s test.
Catheter brand: A - Arrow®; B - Lifeport®; C - Polysite®.

and there was no difference in mortality in both
periods (31.2% vs 38.5%, p=0.391).

Catheter survival analysis showed differences
between Periods 1 and 2, p=0.001 (Figure 1), patients
younger than 5 years of age, p=0.036 (Figure 2);
patients weighing less than 20 Kg, p=0.046; site
of implantation, p=0.019 (Figure 3); and catheter
brand, p=0.002 (Figure 4). No difference was found
regarding diagnosis (p=0.923), side (p=0.269) or sex
(p=0.161).

DISCUSSION

Venous access is a milestone for pediatric
cancer treatment. Chemotherapy drugs have a

sclerosing effect on peripheral veins. Thus, LCTD
allows safety and effectiveness in the treatment and
also can bring comfort to oncologic patients.

Implantation of the long-term catheter device
can be done by puncture or dis-section of a central
vein. The reservoir remains in the subcutaneous
tissue. Radioscopy is of essential in the procedure, to
check the central position of the catheter tip®.

The best site of puncture is not defined yet.
However, subclavian implantation is the choice in
adults*’, and pediatric patients®.

The dissection technique for catheter
implantation has lower rates of early complications’.
The cephalic vein®’!%"? and external jugular vein can
be used mainly in adults patients'*'* because, these
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Figura 1. Catheter survival between periods 1 and 2.

veins could be very thin in children .

Although the discussion about the best
technique for catheter implantation still remains in
literature, one must bear in mind that the puncture can
be repeated several times, whereas dissection can be
performed just once in each vein.

In this series, no difference was observed when
comparing the groups related to age, sex, follow-
up, side, and previous chemotherapy. In a previous
paper, Catheter’s brand was a risk factor for catheter
embolism?. Thus, the catheter’s brand has been
modified and the internal jugular vein has become
the preferred route in order to decrease complication
rates . The aim of this study is to evaluate the impact
of such actions in the occurrence of complications,
being compared in two periods. On the second period,
a lower complication rate was observed: fewer
infections, no embolism and longer catheter survival.

The incidence of complications in the literature
in LTCD varies from 1.8 to 25%*°. Infection is one
of the most frequent complications described and it
is the main cause for catheter removal. In our series,
only infections, which led to catheter removal, were
considered.

Patients with lymphoproliferative disease
have higher infection rates than solid tumor patients',
varying from 4.8% to 8%. In the present series, the
infection rate found was 16.8% in Period 1 and 15.3%
in Period 2, which was higher than in the referred
literature. However all the patients in this series are
children, 40% of them have lymphoproliferative
diseases and that could explain the discovered

Figura 2. Catheter survival in patients younger and older
than 5 years of age.

differences.

Catheter’s embolism is a complication with
potential serious morbidity. The catheter tends to
migrate to the right cardiac chambers, but can reach
the pulmo-nary arteries and its branches'®. The exact
cause of disconnection and subsequent embolization
is not clearly justified in the literature. Aitken and
Minton proposed that the clamping of the catheter
between the clavicle and the first rib (pinch-off
syndrome) could cause obstruction or rupture with
catheter embolism'’. This phenomenon occurs in
some catheters in the subclavian vein. Sometimes
it is possible to identify this compression by chest
radiography (pinch-off sign), where there is nar-
rowing of the catheter. When this signal is present,
catheter removal is recommended’®.

In this study, it was found a higher incidence
of embolism. The catheter’s brand, according to
a previous study, appears to be a risk factor for
embolism?. We found no studies comparing this type
of complication with the brand. Embolism occurred
only in Period 1. We believe that subcutaneous path
in the jugular’s catheters is a protective factor for
embolism. The change in the brand and the catheter
implantation site in Period 2 eliminated this type of
complication.

Catheter withdrawal is indicated at the
end of treatment or if a complication occurs. The
complications that lead to further withdrawal of the
catheter are thrombosis and infection. The catheter’s
withdrawal by complication varies from 6 to 22%"*.

In our study complications that led to
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withdrawal occurred in 37% of patients in Period 1
and 13% in Period 2.

The catheter survival was similar to other
studies*'. However, in this study, the LCTD had a
higher survival in Period 2

The need for a safe and effective venous
access in pediatric oncology patients to maintain
chemotherapy and infusion of intravenous medications
is a milestone for good results. On the other hand,
there are inherent risks in the implantation and
maintenance of the catheter. In this study, we found
a higher catheters’ survival in Period 2, when the
catheter was implanted in the jugular vein and there
was also a correlation with the brand of the catheter.

CONCLUSION

In conclusion, the implant site and catheter’s
brand had influence in LTCD complication rate.
Jugular vein catheters appear to have lower long-term
complications and lasted longer than the subclavian
vein catheters.

REFERENCES

1. Dillon PA, Foglia RP. Complications associated with
an implantable vascular access de-vice. J Pediatr Surg
2006;41(9):1582-7.

2. Ribeiro RC, Abib SCV, Aguiar AS, Schettini S T. Long-
term complications in to-tally implantable venous access

devices: Randomized study comparing subcla-vian and

Figura 4. Comparative survival curve according to ca-
theter brand: A - arrow® 6; B - lifeport®; C - polysite
®; D - anothers. omparative survival curve according to

internal jugular vein puncture. Pediatr Blood Cancer 2012;
58:274-277.

3. DiCarlo 1, Cordio S, La Greca G, Privitera G, et al. Totally
implantable venous access devices implanted surgically: a
retrospective study on early and late complications. Arch
Surg 2001; 136(9):1050-1053.

4. BiffiR,BraudF de, OrsiF, Pozzi S, et al. Totally implantable
central venous ac-cess ports for long-term chemotherapy.
A prospective study analyzing complica-tions and costs of
333 devices with a minimum follow-up of 180 days. Ann
Oncol 1998; 9(7):767-773.

5. 5. Biffi R, Pozzi S, Agazzi A, Pace U, et al. Use of
totally implantable central venous access ports for high-
dose chemotherapy and peripheral blood stem cell trans-
plantation: results of a monocentre series of 376 patients.
Ann Oncol 2004; 15: 296-300.

6. Bothe A Jr, Piccione W, Ambrosino JJ, Benotti PN, et al.
Implantable central ve-nous access system. Am J Surg
1984;147(4):565-569.

7. Jablon LK, Ugolini KR, Nahmias NC. Cephalic vein cut-
down verses percutane-ous access: a retrospective study of
complications of implantable venous access devices. Am J
Surg 2006; 192: 63-67.

8. Golladay ES, Mollitt DL.Percutanecous placement of a
venous access port in a pediatric patient population. J
Pediatr Surg 1986;21(8):863-4.

9. Tsai HL, Liu CS, Chang JW, Wei CF, et al. Totally
implantable venous access ports via the external jugular
vein: safety and effectiveness for young Pediatric Patients.
J Pediatr Hematol Oncol 2008; 30(5):366-368.

10. Povoski SP. A prospective analysis of the cephalic vein

Manuscripta Medica. 2019;2:37-42

41



Ribeiro RC, Duarte AAB, Abib SCV

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

cutdown approach for chronic indwelling central venous
access in 100 consecutive cancer patients. Ann Surg Oncol
2000; 7(7):496-502. Becton DL, Kletzel M, Golladay ES,
Hatha-way G, Berry DH. An experience with an implantable
port system in 66 children with cancer. Cancer 1988; 61:
376-378.

Chang HM, Hsieh CB, Hsieh HF, Chen TW, et al. An
alternative technique for totally implantable central venous
access devices. A retrospective study of 1311 cases. EJSO
2006; 32: 90-93.

Fitzpatrick M, Niamateli C, Feeley T, O'Beirne P, et al.
A totally implanted system for long-term venous access.
Irish Med J 1987; 80(7):209-210. Kurul S, Saip P, Aydin
T. Totally implantable venous-access ports: local problems
and extravasa-tion injury. Lancet Oncol 2002; 3: 684-693.
Di Carlo, Barbagallo F, Toro A, Sofia M, Lombardo R,
Cordio S. External jugular vein cutdown approach, as a
useful alternative, supports the choice of the ce-phalic vein
for totally implantable access device placement. Ann Surg
Oncol. 2005; 12 (7): 1-4.

Wolosker N, Yazbek G, Nishinari K, Malavolta LC, et al.
Totally implantable ve-nous catheters for chemotherapy:
experiencein 500 patients. Sao PauloMedJ2004;122(4):147-
151. Del Campo C, Ing VWK, Millard OH, MacDonald J.
Pro-spective evaluation of totally implantable drug delivery
system. Improved results at 4-year follow-up. JCC 1991,
34(3): 278-281.

Kock HJ, Pietsch M, Krause U, Wilke H, et al. Implantable
vascular access sys-tems: experience in 1500 patients with
totally implantable central venous port systems. World J
Surg 1998; 22: 12-16. Bow EJ, Kilpatrick MG, Clinch JJ.
Totally implantable venous access ports systems for patients
receiving chemotherapy for solid tissue malignancies: A
randomized controlled clinical trial examining the safety,
efficacy, costs, and impact on quality of life. J Clin Oncol
1999; 17(4):1267-1273.

Ribeiro RC, Monteiro ACF, Menezes QC, Schettini ST, et
al. Totally implantable catheter embolism: two cases related.
Sao Paulo Med J 2008; 126(6): 347-349.

Aitken DR, Minton JP. The “Pinch-Off Sign”: A Warning
of Impending With Per-manent Subclavian Catheter. Am J
Surg 1984; 148: 633-636.

Mirza B, Vanek VW, Kupensky DT. Pinch-off Syndrome:
Case report and collec-tive review of the literature. Am Surg
2004; 70:635-644. Araujo C, Silva JP, An-tunes P, Fernandes
JM, et al. A comparative study between two central veins
for the introduction of totally implantable venous access
devices in 1201 cancer pa-tients. EJSO 2008; 34: 222-226.

19.

20.

21.

Brothers TE, Von Moll LK, Niederhuber JE, Roberts JA,
et al. Experience with subcutaneous infusion ports in three
hundred patients. Surg Gynecol Obstet 1988; 166(4):295-
301.

Pooter RL, Lauw FN, Bemelman WA, Bakker PJM, et al.
Complications of an im-plantable venous access device
(port-a-cathR) during intermittent continuous in-fusion of
chemotherapy. Eur J Cancer 1996; 32: 2262

Aratjo C, Silva JP, Antunes P, Fernandes JM, et al. A
comparative study be-tween two central veins for the
introduction of totally implantable venous access devices
in 1201 cancer patients. EJSO 2008; 34: 222-226.

AUTOR DE CORRESPONDENCIA
Rodrigo Chaves Ribeiro
rodrigocribeiro@uol.com.br

Av. Loja Magonica Revonadora 68, Nimero 100
Bairro Aeroporto - Barretos - Sp / Cep: 14785-002

Manuscripta Medica. 2019;2:37-42

42



Lh
{

Sindrome de Sweet idiopatica - relato de caso

Alexandre Soares Ferreira Junior', Mariana do Carmo Silva', Morgana Pinheiro Maux Lessa’,
Larissa Alessandra Bourdeth Pereira’, Cristiane Botelho Miranda Carcano'?

"Faculdade de Ciéncias da Saide de Barretos - Dr. Paulo Prata, SP, Brasil

2Santa Casa de Misericordia de Barretos, SP, Brasil

RESUMO

Introducio: A Sindrome de Sweet (SS) ¢ uma dermatose neutrofilica rara, cujas causas ainda nao sao total-
mente conhecidas, sendo de extrema importancia a realizagdo de mais estudos e pesquisas envolvendo esta
doenca. Objetivo: O objetivo deste estudo € relatar o caso de um paciente que apresentou SS apds quadro de
infeccdo de vias aéreas superiores (IVAS) e fazer uma breve revisao sobre SS, descrevendo os critérios diag-
noésticos e 0 manejo terapéutico. Relato do Caso: Paciente do sexo masculino, 61 anos de idade, iniciou sinto-
mas tipicos de gripe com posterior aparecimento de nddulos eritematosos dolorosos nos membros superiores,
optando-se por internacdo hospitalar e antibioticoterapia. Durante a internacdo, houve piora das lesdes e foi
aventada a hipotese diagndstica a SS. Realizada terapia empirica com prednisona além de bidpsias de pele e
exames complementares para o rastreamento de neoplasias malignas. Com a melhora do quadro clinico apds
corticoterapia e rastreamento negativo para neoplasias, o paciente recebeu alta hospitalar e foi encaminhado
para seguimento ambulatorial. Discussdo: Habitualmente, na SS idiopatica (SS classica) as IVAS ocorrem
de 1 a 3 semanas antes do aparecimento das lesdes cutineas, as quais podem ser acompanhadas de sintomas
extra-cutaneos inespecificos. As manifestagdes cutineas e sistémicas observadas no paciente, condizem com
as descritas na literatura.

Palavras-chave: Sindrome de Sweet, manifestagdes dermatologicas, neoplasias.
ABSTRACT

Introducio: Sweet Syndrome (SS) is a rare neutrophilic dermatosis, which causes are not fully understood,
being extremely important to conduct studies and researches on this disease. Aim: The aim of these study is
to report the case of a patient with SS after upper respiratory tract infection (URTTI), besides describing the
diagnostic criteria and therapeutic management. Case Report: A 61-year-old male patient started typical
influenza symptoms, with subsequent onset of painful erythematous nodules in the upper limbs, followed by
hospitalization and antibiotic therapy. During hospitalization, the skin lesions got worse and Sweet Syndrome
was diagnosed. Empirical therapy with prednisone was performed in addition to skin biopsies and comple-
mentary screen tests for malignant neoplasms. Due to clinical condition improvement after corticosteroid
therapy and negative screening for neoplasms, the patient was discharged from hospital and was referred for
outpatient follow-up. Discussion: Usually, in idiopathic SS (classical SS), URTT usually develops one to three
weeks before the appearance of skin lesions, which are followed by nonspecific extra-cutaneous symptoms.
The cutaneous and systemic manifestations observed in this patient are consistent with those previously des-
cribed in the literature.

Keywords: Sweet Syndrome, dermatological manifestations, Neutrophilic diseases.

Manuscripta Medica. 2019;2:43-46 43



Junior ASF et al..

INTRODUGAO

A Sindrome de Sweet (SS) € a representacao
mais tipica das dermatoses neutrofilicas febris e
pode apresentar-se em 3 tipos clinicos distintos:
a idiopatica (ou cléssica), a associada a doencas
malignas e a induzida por drogas'->. A SS classica pode
ser associada com infec¢des, normalmente de vias
aéreas superiores ou do trato gastrintestinal, doencas
inflamatdrias, gestacdo e vacinas®>. Nos casos de SS
associado a neoplasias, as manifestacdes clinicas
da sindrome podem preceder, seguir ou aparecer
concomitantemente com o diagndstico da neoplasia®>.
Nos pacientes com SS associado a medicagdes,
existe quase sempre uma relacdo temporal entre a
administracdo de medicamentos e o desenvolvimento
dos sintomas®. A droga mais associada com a SS é o
fator estimulador de colonia granulocitico*>.

Os mecanismos bioldgicos responsdveis por
essa doenga ainda nao foram totalmente elucidados?3-.
Entretanto, sua associacdo com doengas infecciosas,
vacinas, doencas autoimunes, neoplasias e drogas
sugere que O mecanismo responsdvel seja uma
hipersensibilidade mediada por citocinas e infiltracdo
neutrofilica*?~.

O objetivo deste estudo € relatar o caso de um
paciente que apresentou SS apds quadro de infecc¢ao
de vias aéreas superiores (IVAS) e fazer uma breve
revisdo sobre esta doenca, descrevendo os critérios
diagndsticos e 0 manejo terapéutico.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 61 anos de
idade, iniciou quadro gripal caracterizado por tosse
seca, febre ndo aferida, mialgia, astenia e prostracdo.
Apés uma semana, 0Os sintomas persistiram e
surgiram nodulos eritematosos dolorosos nos
membros superiores. Como ndao obteve melhora
clinica, procurou atendimento médico, sendo optado
por internacdo hospitalar e iniciado amoxicilina e
clavulanato.

Ao exame fisico apresentava lesdes cutineas
nos antebracos, dorso e palmas das maos, as quais
eram constituidas por pédpulas e placas erit€émato-
edematosas. As lesdes palmares eram mais
pronunciadas e a palpacdo eram endurecidas e muito
dolorosas (Figura 1).

Figura 1. Lesdes apresentadas no momento da internacao.

Os exames complementares da admissdo
demonstram leucocitose de 17.550/mm3 com
predominio de neutréfilos (64%), PCR aumentado
(28.,90mg/dl) e sorologias (HIV, sifilis, hepatite B e
C) negativas.

Durante a internagdo, o paciente apresentou
picos febris e evoluiu com piora do edema das lesdes
e extensdo para o dorso superior, 0 pescoco e para as
extremidades dos dedos das maos.

Apos 3 dias da internacdo, foi solicitada a
avaliacdo da dermatologia e aventada a hipdtese
diagnostica de Sindrome de Sweet. Realizadas as
bidpsias de pele, iniciada a terapia empirica com
prednisona Img/kg/dia e foram solicitados exames
complementares direcionados para o rastreamento
de neoplasias malignas. Apés a administracdo da
prednisona, houve melhora da dor, regressao gradual
das lesdes cutaneas e melhora do quadro febril.

Os exames solicitados para busca de
neoplasia oculta incluiram endoscopia digestiva
alta, colonoscopia, Tomografia computadorizada
de térax, abdomen e pelve, CA125, CA 19.9, alfa
feto proteina, CEA (do inglés, carcinoembryogenic
antigen), PSA total e livre. Todos os exames estavam
dentro da normalidade.

O exame anatomopatolégico das bidpsias
de pele demonstrou a presenca de area de necrose
isquémica com infiltrado inflamatério misto
composto por neutréfilos, eosindfilos, histidcitos e
linfocitos, além de leucocitoclasia, localizados na
derme, confirmando o diagndstico de SS (Figura 2).

Devido a melhora do quadro clinico e
rastreamento negativo para neoplasias, o paciente
recebeu alta hospitalar apdés duas semanas, com
orientacdes sobre a retirada gradual da prednisona e
foi encaminhamento para seguimento ambulatorial
com a dermatologia.
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com as descritas na literatura: de inicio abrupto,
distribuindo-se de forma assimétrica e caracterizadas
por nédulos eritematosos dolorosos e edemaciados.
Os critérios diagndsticos para as 3 formas de SS
estdo representados nas Tabelas 1 e 2.

Cerca de 21% dos casos de SS sdo associados
a neoplasias, sendo que 85% destes estdo associadas
- f com leucemia mieloide aguda??**. E importante manter
—_ ' — um acompanhamento rigoroso desses pacientes, para
Figura 2. Exame anatomopatolgico. Dermatite fazer o diagnéstico precoce de neoplasias malignas?.
neutrofilica difusa (H&E, 200X). . . . .

Neste caso, o paciente foi encaminhado para continuar
acompanhamento com dermatologista, pois, mesmo
tendo apresentado um quadro gripal anterior ao
aparecimento dos sintomas, existe a possibilidade do
aparecimento de uma neoplasia futuramente.

Tendo em vista o caso relatado, foi
evidenciado que o manejo dos pacientes com SS
¢ complexo e consiste na abordagem dos fatores
causais e da prépria doenca?. E importante excluir a
presenca de neoplasia associada e avaliar a histdria
de uso de farmacos prévio ao inicio do quadro®”.

Nos casos de suspeita de SS, devem ser
realizadas bidpsias das lesoes e, semelhante ao caso
apresentado no qual o exame histopatolégico revelou
infiltrados neutrofilicos, um achado tipico de SS deve
ser encontrado na derme e/ou gordura subcutanea
para sustentar o diagndstico®”.

O tratamento de primeira linha para a SS é
a terapia sistémica com prednisona ou prednisolona
na dose inicial de 0,5-1,5mg/kg/dia, com reducdo
gradual em duas a quatro semanas para evitar
recorréncias®?~!°, Entretanto, a recorréncia da SS

DISCUSSAO

O caso relata um paciente do sexo masculino,
de 61 anos, com provavel forma idiopatica da
SS, apesar dessa forma acometer principalmente
mulheres de 30 a 60 anos?>?*%’. O paciente negou
uso de medicamentos além dos habituais, afastando
a hipétese de SS induzida por drogas, e apresentou
quadro gripal 1 semana antes do aparecimento das
lesdes, indo de encontro a dados ja publicados que
mostram episédios de IVAS habitualmente 1 a 3
semanas antes do aparecimento das lesdes®®.

A SS caracteriza-se por uma evolucdo aguda,
com surgimento de febre e lesdes cutaneas definidas
como pdpula, placa ou nddulos eritematosos®*2?.
E comum a presenca de sintomas extra-cutineos
inespecificos, como febre, mialgia, mal-estar,
cefaleia e artralgia®’. No caso reportado, o paciente
apresentou a persisténcia de sintomas constitucionais
apds o quadro gripal, e lesdes cutaneas condizentes

Tabela 1. Critérios de diagndstico de Sindrome Sweet associado a neoplasias.

Critérios Maiores

1 - Comego abrupto de placas ou nddulos eritematosos dolorosos

2 - Histopatologia com infiltrados neutrofilicos densos sem evidéncia de vasculites leucocitoclastica

Critérios Menores

1 - Lesao cutanea antecedida por febre ou infecgdo

2 - Lesdo acompanhada de febre, artralgia, conjuntivite ou neoplasia subjacente

3 - Valores laboratoriais anormais (3 ou 4): VHS > 20 mm/h; PCR elevada; > 8.000 leucocitos; >
70% de neutrofilos

4 - Boa resposta a corticoides sistémicos e auséncia de resposta a antibioticos

* Diagnostico: 2 critérios maiores + pelo menos 2 critérios menores.
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Tabela 2. Critérios de diagndstico de Sindrome Sweet associado a drogas.

Critérios Diagnosticos

1 - Comego abrupto de placas ou nddulos eritematosos dolorosos

2 - Histopatologia com infiltrados neutrofilicos densos sem evidéncia de vasculites leucocitoclastica

3 - Febre < 38°C

4 - Relagdo temporal entre uso de medicagdo e apresentagdo clinica ou recidiva com readministracao

5 - Desaparecimento das lesdes apds a interrup¢do da droga ou tratamento com corticosteroides sisté-
micos

* Diagnostico: todos os cinco critérios descritos.
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RESUMO

Introducao: A responsabilidade social deve ser desenvolvida entre os estudantes de medicina através de
vivéncias que extrapolam o ambiente curricular e lhes ensinam sobre suas responsabilidades na sociedade,
sendo componente importante na formacao médica. Relato de experiéncia: O Projeto Ribeirinho ¢ um proje-
to social, filantropico, sem fins lucrativos, organizado por académicos de medicina a fim de levar assisténcia
médica primaria aos ribeirinhos do Rio Jamari (RO), regido de dificil acesso, carente de profissionais da satude
e de assisténcia em geral. Foi realizado em julho 2017 por estudantes de medicina que foram responsaveis
por toda a organizagdo e realizacdo do mesmo. Contou também com o trabalho voluntario de dois médicos,
um dentista, um estudante de odontologia e o apoio da Unidade de Satide Vale do Rio Jamary, local de con-
cretizacdo do projeto. As despesas foram financiadas por empresas e pessoas fisicas que doaram dinheiro,
medicamentos e alimentos. O Hospital de Amor de Barretos forneceu uma unidade mével que realizou 68
mamografias e 55 Papanicolau. Foram realizados 360 atendimentos, além de a¢des educativas e doagdes de
medicamentos. Apesar da desigualdade constatada atualmente quanto ao acesso aos servicos de saude, foi
possivel construir a consciéncia cidada e colaborar para o acesso universal e equitativo no atendimento da
populagdo, como foi realizado nesse projeto. Conclusio: O projeto proporcionou acesso a saude para comu-
nidades ribeirinhas, além de aprendizado académico, de responsabilidade profissional e social, empatia e tra-
balho em equipe aos participantes. Também permitiu uma visdo mais abrangente sobre a realidade do sistema
publico de satide em regides carentes e de dificil acesso.

Palavras-chave: Educagao médica, humanizagdo da assisténcia, responsabilidade social.

ABSTRACT

Introduction: Social responsibility should be developed among medical students through experiences that
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go beyond the course program and teach them about their responsibilities in society, being an important com-
ponent in medical education. Experience Report: The “Ribeirinho” (Riverside Population) Project is a social,
philanthropic and non-profit project, organized by medical students to bring primary health care to the Jamari
River riverside community (RO). This is an area of difficult access, lacking health professionals and general
health care. It was held in July 2017 by medical students who were responsible for all organization and reali-
zation of it. It also counted on the participation of the volunteer work of two doctors, a dentist, a dental student
and the support of the Jamary River Valley Health Unit, where the project took place. The expenses were
funded by companies and individuals who donated money, medicines and food. Barretos Cancer Hospital
provided a mobile unit that performed 68 mammograms and 55 Papanicolaou Test. There were also 360 con-
sultations, as well as educational actions and drug donations. Despite the current inequality in terms of access
to health services, it was possible to build public awareness and contribute to universal and equitable access
to care for the population, as was done in this project. Conclusion: This project provided access to health for
riverside communities, in addition to academic learning, professional and social responsibility, empathy and
teamwork for participants. It also provided a broader view of the reality of the public health system in under-
privileged and hard-to-reach regions.

Keywords: Medical education, humanization of assistance, social responsability.

Manuscripta Medica. 2019;2:47-54 48



Medina AMV et al.

INTRODUGAO

A constitui¢ao de 1988 ¢ um grande marco
das conquistas democraticas que foram alcangadas
no Brasil, sendo o Sistema Unico de Satide (SUS)
uma das maiores conquistas garantidas por esta, que
até hoje rege o sistema democratico brasileiro'. O
SUS foi criado com base nos principios doutrinarios
de universalidade, integralidade e equidade, a fim
de estabelecer a satide como um direito de todos
cidaddos brasileiros’. No entanto, legalizar o acesso
universal a satide ndo ¢ o mesmo que implementé-lo,
especialmente em um pais de dimensdes continentais,
onde barreiras demograficas, econOmicas, sociais
e culturas precisam ser vencidas. Assim, ainda
convivemos com uma realidade desigual e excludente
de acesso a satde no Brasil®.

Apesar de ser de conhecimento publico essa
realidade, as escolas médicas do pais, em geral, ndo
preparam os graduandos para serem modificadores
da mesma. Pouco ¢ abordado sobre o papel e a
responsabilidade social dos alunos e do cenario
universitario como  formuladores, avaliadores
e executores do sistema nacional4. Os centros
universitarios tém sido pressionados para que haja
uma mudanga educacional, sobretudo na maneira que
0s mesmos se relacionam com a sociedade, sendo as
novas diretrizes curriculares de extrema importancia
para fomentar uma mudanga no processo de educagao,
pautando esta mudancga nas necessidades da populacao
¢ na responsabilidade social®*.

Neste sentido, a extensdo, um dos pilares
do meio universitario, tem papel fundamental na
formagdo do discente, ao possibilitar a interacao entre
universidade e sociedade fora do ambiente académico,
articulando os problemas sociais existentes e criando
debates para o enfrentamento desses, contribuindo para
uma sociedade menos desigual e uma universidade
mais resolutiva’.

O Projeto Ribeirinho surgiu da constatacdo da
desigualdade regional de acesso a saude que existe
entre norte e sudeste por dois alunos egressos de
Porto Velo — Ronddnia (RO) que cursam medicina
na Faculdade de Ciéncias da Saude Dr. Paulo Prata
(FACISB), em Barretos (SP), e que buscaram
enfrentar a questdo por sentirem-se responsaveis por
gerar mudancgas sociais nas comunidades ribeirinhas
do estado de origem.

RELATO DE EXPERIENCIA

Como surgiu o projeto?

Este relato de experiéncia descreve o Projeto
Ribeirinho (Figura 1) e, mais detalhadamente, a
segunda edicdo do Projeto, que ocorreu em julho
de 2017. O Projeto Ribeirinho ¢ um projeto de
impacto nacional, que foi inicialmente idealizado por
dois alunos egressos de Porto Velho — RO, que, ao
notarem as desigualdades que existiam entre 0 novo
cenario da saide em que foram inseridos (observado
no interior do estado de Sdo Paulo) e seu cendrio natal
(populagdes ribeirinhas da Amazodnia), sentiram-se
responsaveis pela promogao de saude da comunidade
que sempre tiveram proximidade ao usar o Rio Jamari
e seus afluentes para lazer.

Em seguida, os discentes compartilharam
a ideia ganhando uma rede de apoio de discentes e
da Faculdade de Ciéncias da Saude de Barretos Dr.
Paulo Prata (FACISB) em Barretos (SP), enquanto
institui¢ao de ensino e promotora social. Também
buscaram a colaboracdo da secretaria municipal de
saude de Porto Velho-RO (SEMUSA) ¢ a equipe de
saude da Unidade Basica de Satde do Vale do Rio
Jamari. Surgiu, assim, um projeto social, filantropico,
sem fins lucrativos, organizado por académicos de
medicina, para levar assisténcia médica primaria
aos ribeirinhos que vivem em comunidades
proximas ao Rio Jamari (RO), denominado Projeto
Ribeirinho.

A organizacio

Um grupo de 9 estudantes de medicina, sendo
7 deles da FACISB, um da Pontificia Universidade
Catdlica de Campinas (PUC Campinas) ¢ um da
Faculdades Integradas Aparicio Carvalho de Porto
Velho - RO (FIMCA) se reuniram semanalmente para
juntos organizarem todas as questdes administrativas,
financeiras, burocraticas e de divulgacdo que
envolvem um projeto de extensdo nacional.

Inicialmente, os alunos decidiram o local,
escolhendo a comunidade Alianga, situada a margem
do Rio Jamari (Figura 2). Consiste em uma regiao
isolada geograficamente da area urbana do municipio
de Porto Velho, regido de dificil acesso, carente de
profissionais da satde e de assisténcia em geral, mas
que conta com a estrutura de uma unidade basica de
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PROJETO
RIBEIRINHO

Figura 1. Logotipo do projeto Ribeirinho.

Figura 2. Comunidade Alianga, situada a margem

do Rio Jamari, em Rondodnia.

saude denominada Unidade Bésica de Saude Vale do
Jamari, que foi inaugurada no ano de 2016, ano de
realizacdo da primeira edi¢cdo do projeto ribeirinho.
A unidade atende ndo apenas a comunidade Alianga,
formada por aproximadamente 300 moradores, como
outras comunidades ribeirinhas ao seu redor e esta a
uma distancia por rio superior a dez quildometros a
muitas vilas ribeirinhas.

Em virtude da dificuldade de acesso a este
local, tanto para os moradores da regido quanto para
os profissionais de saude, a Secretaria Municipal
de Saude de Porto Velho (SEMUSA) por possuir
dificuldades de acolher essas pessoas e fornecer o
atendimento em saude, apoiou a realiza¢do do Projeto
na regiao.

Apos estipulado o local, os alunos optaram
por levar assisténcia primaria em saude e exames
preventivos para o local, convidando, para isso, dois
médicos — um médico generalista e uma pediatra, e,
na edi¢do de 2017, optou-se por convidar também um
dentista e um estudante de odontologia a participarem
do projeto de maneira voluntaria. Além disso, os
alunos firmaram uma parceria com o Hospital de Amor
de Barretos que se dispds a levar a unidade movel de
rastreamento de cancer feminino até o local na mesma
data de realizagdo do projeto, oferecendo exames
de mamografia e Papanicolau para as mulheres das
comunidades locais.

O passo seguinte foi arrecadar fundos
financeiros para tornar o projeto viavel. Nesse sentido,
¢ importante destacar o impacto da divulgacdo em
midias digitais, programas de radio, TV e divulgacao
direta dos envolvidos na organizacao (Figura 3). O
Projeto Ribeirinho contou com doagdes de instituicdes,

empresas e de pessoas fisicas tanto de Barretos — SP,
como de Porto Velho — RO, os quais foram tocados
pelo projeto ou por seus idealizadores. Além disso,
foi criada uma plataforma virtual de financiamento no
site catarse.me com abertura para doagdes nacionais.
Arrecadou-se também fundos através de rifas e da
venda de camisetas do projeto.

Toda a parte de logistica foi realizada pelos
estudantes, desde escolha de datas, acessibilidade,
transporte, acomodagdo, alimentacao, medicacoes a
serem levadas, estruturacao da unidade para receber
a unidade modvel, seguranca da equipe, entre outras
questdes que um projeto nacional de impacto local
envolve.

O transporte da equipe até a Porto Velho
— RO foi feito através de avido. Os profissionais
convidados tiveram suas passagens aéreas arcadas
pelo projeto, enquanto cada estudante arcou com
o custo individual de sua passagem aérea. Ja o
transporte de Porto Velho até a unidade foi realizado
por meio de carros, tendo em vista que o projeto foi
realizado em Julho, época da seca na regido, quando
¢ possivel o acesso por terra ao local, inclusive pela
unidade movel de prevengao, o que nao seria possivel
em outras épocas do ano, quando grande parte do
local fica alagado. Durante o projeto, o transporte
da unidade ao alojamento, e vice-versa, foi feito por
meio de barco cedido por uma empresa local (Figura
4), visto que os voluntarios ficaram alojados em uma
casa flutuante cedida de maneira gratuita pela familia
de um dos idealizadores do projeto.

Para garantir a seguranca de toda a equipe,
o projeto fez parceria com a Casa Militar de Porto
Velho que disponibilizou dois policiais militares para
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Figura 3. Material de divulgacao do projeto nas redes
sociais.

acompanharem a realiza¢do do Projeto e garantirem a
segurangadetodos,osquaispermaneceramdisfarcados,
a fim de ndo inibir os pacientes, atrapalhando o
vinculo médico-paciente. O projeto contou ainda com
o0 apoio de uma cozinheira que ficou responsavel pela
alimenta¢do da equipe e um piloto para o barco.

As medicagdes disponibilizadas foram doadas

por discentes e docentes da FACISB e também por
aquelas disponiveis na unidade de saude do local
do projeto. Os equipamentos foram emprestados
pelos profissionais participantes ¢ também pela
FACISB e pelo Hospital de Amor de Barretos.
Por ultimo, apds toda e estruturacio do Projeto
Ribeirinho, houve a divulgacdo para a comunidade
através de faixas, cartazes e da busca ativa das
agentes de saide da Unidade de Saude do Vale
do Rio Jamari, a fim de conseguir a adesdo da
comunidade local ao mutirdo de atendimento.

O projeto

A primeira edi¢do do Ribeirinho aconteceu
em julho de 2016, contando com a participacdo de
17 voluntarios, sendo realizados 205 atendimentos
(118 avaliagdes clinicas e 87 pediatricas). Na
primeira edi¢do, ndo foram realizados atendimentos
odontoldgicos e  exames  preventivos.

A segunda edi¢do do Projeto Ribeirinho
aconteceu de 08 a 15 de julho de 2017, a qual
contou com uma equipe de 22 voluntérios (Figura
5). Os atendimentos foram realizados entre os
dias 10 e 14 de julho de 2017, sendo atendidos
359 pacientes, dos quais 92 atendimentos

Figura 4. Transporte local da equipe entre o alojamen-
to e o local de atendimento.

clinicos, 87 pedidtricos, 57 odontologicos, 68
mamografias e 55 coletas de Papanicolau.

Um fato que chamou a atencdo dos
participantes da segunda edi¢do do projeto foi o fato
de que, em 2017, a Unidade de Saude do Vale do
Rio Jamari foi contemplada pelo programa nacional
“Mais Médicos” e passou a contar com assisténcia
médica 3 vezes na semana na comunidade. Por
isso, em 2017 a maioria dos pacientes atendidos
pelo projeto relataram que faziam acompanhamento
médico na Unidade e, em geral, estavam satisfeitos
com a assisténcia em satde que recebiam.

Os académicos

Além da parte de planejamento e execucao
do projeto, que ja foi mencionada anteriormente,
os académicos que participaram do projeto tinham
fun¢des delimitadas dentro da unidade de saude: 4
estudantes acompanhavam os médicos e 1 auxiliava
na farmacia, rodiziando as fun¢des no decorrer
dos dias. Outros 2 discentes auxiliaram na unidade
movel, ficando fixos nessa fun¢do, pois foram
previamente capacitados para auxiliar na realizag@o
da mamografia e também participavam de um estudo
sobre as barreiras relacionadas com a realizagao de
mamografia por parte das populacdes ribeirinhas
da Amazoénia, sendo previamente habilitados
a explicar sobre o projeto, a aplicar o temo de
consentimento e a aplicar os questionarios.

Os alunos que acompanhavam os médicos
colhiam a anamnese do paciente e acompanhavam
o exame fisico e a consulta dos mesmos (Figura
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Figura 5. Equipe participante da 2% edi¢do do
Projeto Ribeirinho.

6). Apos, havia uma discussdo sobre o caso em
questdo e os achados de exame fisico, bem como
diagnésticos diferenciais e a melhor conduta. O aluno
que ficava na farmadcia era orientado pelos médicos
sobre a prescri¢do, a funcdo do medicamento, dose e
efeitos colaterais das medicagcdes dispensadas.

DISCUSSAO

Como abordado anteriormente, na constitui¢ao
de 1988, foi criado o sistema unico de saude (SUS)
no Brasil!, cujas bases eram os principios doutrinarios
de universalidade, integralidade e equidade, a fim
de estabelecer a saide como um direito de todos
cidaddos brasileiros, respeitando a singularidade
de cada individuo, as diferengas de complexidade
dos servicos prestados, e as necessidades de
grupos € minorias, buscando formas de diminuir
as disparidades regionais e sociais que sdo tdo
contrastantes no pais, entendendo a satide como
uma questdo social e ndo apenas bioldgica’.

No entanto, apesar desses principios terem
sido legalizados, ainda enfrentamos a dificuldade
na implementacdo do acesso universal a saude
em um pais de dimensdes continentais como o
Brasil, onde, além das barreiras demograficas,
enfrentamos desigualdades econdmicas, sociais e
culturas entre as diversas regides da nagdo. Assim,
ainda convivemos com uma realidade desigual e
excludente de acesso a saude’, especialmente entre
as minorias: populacdo LGBT, negros, quilombolas,
indigenas, moradores de ruas, ribeirinhos, entre
outros. Salienta-se, assim, a necessidade de politicas
publicas e agdes sociais voltadas para garantia
de direitos dessas populacdes que acabam sendo
negligenciadas pelos poderes publico e privado nas

Figura 6. Académico durante atendimento.

instancias federais, estaduais e municipais.

Apesar da realidade desigual e excludente
da saude no Brasil ser de conhecimento publico,
as instituicdes de formacdo em saude, em sua
maior parte, ndo preparam os futuros profissionais
para serem modificadores dessa realidade, pouco
abordando o papel e a responsabilidade social destes
como formuladores, avaliadores e executores do
sistema nacional. O modelo educacional atual ¢ muito
criticado por ndo se basear nas reais necessidades de
saude, propagando o dominio técnico-cientifico, que
ignora aspectos estruturantes, como assuntos ligados
a gestdo, planejamento e satde coletiva®. Assim, esta
ocorrendo uma recomendagdo para que os centros
universitdrios alterem seu sistema educacional
(através das novas diretrizes curriculares) sobretudo
na maneira que os mesmos se relacionam com a
sociedade, tentando, assim, fomentar uma mudanca
no processo de educacdo, pautada nas necessidades da
populagdo, na responsabilidade social e compromisso
com a defesa da cidadania e da dignidade humana,
estimulando centros universitdrios e seus alunos
a serem promotores da saltde integral do ser
humano®*.

A Faculdade de Ciéncias da Saude de
Barretos, Dr. Paulo Prata (FACISB) ¢ uma faculdade
que abrange as novas diretrizes curriculares de saude
e busca por um modelo de ensino mais amplo, a fim
de formar profissionais humanizados, que possuam,
além do dominio técnico-cientifico, responsabilidade
social. Para isso, além de inserir debates a cerca do
tema no ambito de ensino, apoia diversos projetos
de extensdo universitaria, tendo em vista que esta
acdo possibilita a interacdo entre universidade e
sociedade, gerando conhecimento para populacdo
leiga e académicos, bem como troca de valores entre
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os mesmos. Através da extensdo ¢ possivel articular
os problemas sociais existentes e criar debates para
o enfrentamento desses, contribuindo para uma
sociedade menos desigual e uma universidade mais
resolutiva, capaz de interpretar e transformar a
sociedade através da atitude humana’.

Em geral, esses projetos abrangem a populacdo
em que a universidade se insere, gerando um impacto
mais local. No entanto, nada impede que ela seja
realizada em esferas estaduais ou federais. O local e
comunidade aos quais a extensdo se destina contribui
muito para a diversidade dos projetos que afloram
dentro da cena universitaria®, visto que a desigualdade
regional ¢ uma realidade nacional, decorrente de
um processo de desenvolvimento marcado por
desigualdades histéricas que impactam diretamente
na distribui¢do de renda, oferta de emprego, moradia,
educagdo, servigos prestados e, consequentemente, na
saude’.

O Projeto Ribeirinho surgiu da constatagdo
da desigualdade no acesso a saude que existe entre
norte e sudeste por dois alunos egressos de Porto Velo
— Rondonia (RO) que cursam medicina na FACISB
(localizada em Barretos — SP). Assim, eles buscaram
enfrentarestaquestao, porsentirem-seresponsaveis por
gerar mudancgas sociais nas comunidades ribeirinhas
do estado de origem, ultrapassando assim o limite
da ciéncia técnica, e entendo as dimensdes politico-
social-humana dentro de sua formagao'®.

Para tal, foi escolhida a populagdo ribeirinha,
poressaencontrar-senaregiaoamazonica, muitas vezes
longe dos grandes centros, e em locais dificil acesso.
Além das barreiras demograficas, esses cidadaos
contam ainda com as barreiras socioeconOmicas,
educacionais e culturais que tornam o acesso € a
inclusdo a satde ainda mais complicados!!. Assim, foi
possivel proporcionar inclusdo e acesso a saude numa
esfera nacional por parte desses estudantes.

Esse projeto proveu, assim, acesso em saude
para comunidades locais e estimulou os principios do
SUS:universalidade,integralidadeeequidade,gerando,
assim, um impacto positivo sobre a comunidade que
se inseriu e modificando a realidade local de acesso
a saude. O que o projeto alcangou foi muito além
da expectativa de levar acesso a essa comunidade
por um periodo limitado de tempo. Ao mostrar a
falta de acesso a saude que exista na comunidade da
Alianga e regido, levou questionamentos a secretaria

de saude local que buscou enfrentamentos frente ao
problema, buscando maneiras alternativas de tornar o
acesso a saude mais equitativo para essa populacgdo,
até entdo negligenciada. Essa situagdo levou a
implantagdo do programa “Mais médicos” nessa
regido, proporcionando que essa comunidade tivesse
um acesso continuo a satde por longo prazo.

Além da comunidade, o alcance do projeto
entre os discentes e o profissionais envolvidos
também foi de extrema significancia. O Projeto
contribui e muito para o aprendizado de diversas areas
extracurriculares entre elas organizagdo financeira,
pontualidade, assiduidade, entre outras habilidades
que sdo exigidas para realizacao de um projeto. Além
disso, foi fundamental para o aprendizado individual
e coletivo de responsabilidade social, cidadania,
empatia, dignidade e gratidao.

Academicamente o projeto também gerou um
impacto positivo. Os alunos tiveram oportunidade de
treinar suas habilidades médicas por meio da pratica
de anamneses, bem como de ver e discutir casos de
doengas, especialmente das doengas endémicas que
nem sempre podem ser observados nos estados que
cursam a graduacdo, como ¢ o caso da maldria, que
apesar de ndo ter sido realizado nenhum diagnostico
da doenga ao longo do projeto, nas duas edi¢des
houveram casos suspeitos e os alunos puderam
acompanhar o exame da gota espessa feito na propria
unidade por um profissional capacitado.

Os académicos se beneficiaram, sobretudo,
pela oportunidade de vivenciar uma experiéncia
de saude fora da realidade que estdo inseridos,
observando como as diferencas sociais, culturais,
econdmicas,  demograficas,  profissionais e
educacionais impactam a vida do paciente e sua satude,
e qual a importancia para o profissional de saude de
estar preparado e em consonancia com o sistema de
saude para acolher, criar vinculos e promover a saude
de maneira empatica, compreensivel e acessivel para
0 paciente.

Por fim, segundo a filésofa politica Hannah
Arendt,

“A educacdo é o ponto em que decidimos
se amamos o mundo obstante para assumirmos a
responsabilidade por ele e, com tal gesto, salva-lo da ruina
que seria inevitavel ndo fosse a renovagdo e a vinda de
novos e dos jovens”'2,

Nesse sentido, pode se dizer que o Projeto
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Ribeirinho contribuiu de maneira inigualavel
ao processo de formagdo e educagdo dos jovens
académicos envolvidos em sua realizacdo. Além de
ter levado 564 atendimentos para uma populagdo até
entdo “invisivel aos olhos do Estado” e desencadear
a implantagdo de um meio assisténcia de satde
permanente para a regiao.

Como essa acdo foi considerada um grande
sucesso pelos participantes, a diretoria do projeto
decidiu que era necessario mudar a agdo de local,
tendo em vista que a comunidade Alianga passou a
ter acesso continuo a saude. Assim, resolveu que era
hora de fomentar novos projetos dentro do cenario
universitario da FACISB e, em 2019, auxiliou na
criagdo do Projeto de Assisténcia a Populacdes (PAP)
que abrangem dois novos projetos de assisténcia a
populacdes negligenciadas: O Projeto Maloca, que
visa levar assisténcia médica a populagdo indigena de
Amambai — MS, e o Projeto Manguinhos, que visa
levar assisténcia médica a populagdo em situagdo de
rua da cidade de Barretos.

Com essa agdo, os autores do projeto visam
contribuir paraa formag¢ao denovosjovens académicos
pautada em responsabilidade social e vivéncias que
extrapolam o ambiente fisico institucional através
de projetos de extensdo que visam ampliar o acesso
de satde, em especial para populagdes vulneraveis
e negligenciadas pela federagdao, pelos estados e
municipios.

CONCLUSAO

O projeto proporcionou acesso a saude para
comunidades ribeirinhas, além de aprendizado
académico, de responsabilidade profissional e social,
empatia e trabalho em equipe aos participantes.
Também permitiu uma visdo mais abrangente sobre
a realidade do sistema publico de saude em regides
carentes e de dificil acesso.
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Estratégia Saude da Familia e o Centro de Referéncia
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RESUMO

Introducio: O fazer profissional, munido de riquezas e significados, € parte de um processo instigante de cons-
trugdo, requerendo estratégias interventivas criativas e propositivas. Pensando neste percurso e nas ferramen-
tas disponiveis, no ambito das politicas sociais publicas, o presente artigo socializa relato de uma experiéncia
vivenciada entre 2016 e 2017, em um territorio de abrangéncia marcado pela vulnerabilidade social. Relato de
experiéncia: O Conjunto Habitacional Dr. Luis Spina, municipio de Barretos/SP, foi o 16cus da vivéncia, onde
a sistematizacdo da reunido integrada entre satide e a assisténcia social, considerada de éxito naquele periodo,
reiterou a importancia da intersetorialidade, com resultados que marcaram as equipes e a populagdo. Os encon-
tros entre profissionais da Estratégia Satide da Familia e do Centro de Referéncia de Assisténcia Social possi-
bilitaram trocas e olhares ampliados, do ponto de vista dos determinantes sociais da satide e do trabalho social
com as familias. Conclusiao: Mais uma vez se reconheceu os gargalos do tempo presente, em um cenario onde a
atuacao profissional perpassa por dificuldades e desafios multifacetados, porém, embasado em possibilidades.

Palavras-chave: Fazer profissional, vulnerabilidade social, intersetorialidade, estratégia satide da familia,
centro de referéncia de assisténcia social, determinantes sociais da satude.

ABSTRACT

Introduction: Professionalism is a process endowed with interpretations and meanings. It is part of an ex-
citing process of development, needing creative and propositive intervention strategies. Thinking about this
course and the tools available to achieve it, within the scope of public social policies, this article presents the
report of an experienced project that occurs between 2016 and 2017, in a territory marked by social vulnera-
bility. Experience report: The experience occurs in Dr. Luis Spina neighborhood, in Barretos/ SP, where the
systematic integration between public health and social assistance was considered successful in that period
and reiterated the importance of intersectoriality. These results impacted both the professional teams and the
population. The meetings between professionals of the Family Health Strategy and the Reference Center for
Social Assistance enabled exchanges of experience and broader perspectives, from the point of view of the
social determinants of health and social work with families. Conclusion: Once again, the gap was recognized
in the present time, in a scenario where professional performance goes through difficulties and challenges that
are multifaceted, but based on possibilities

Keywords: Professionalism; social vulnerability; intersectoral collaboration; family health strategy; social
work; social eterminants of health.
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INTRODUGAO

Atuar diretamente nos territorios do municipio
de Barretos tem requisitado olhares ampliados e
didlogos que ultrapassam as Unidades de Servico e
politicas setoriais organizadas territorialmente, em
especial, quando existe a vulnerabilidade social.

Vulnerabilidade social ¢ entendida como
uma ou diversas situagdes que expdem o individuo
ao risco, nao restrita exclusivamente a pobreza,
mas também a toda e qualquer forma de violéncia/
violagdao nas relacoes estabelecidas no convivio em
sociedade'.

O cotidiano profissional atrelado a
vulnerabilidade, assim como o risco pessoal e social
de individuos e familias, tém exigido aproximagdes
indispensaveis e, sobretudo, respostas imediatas as
demandas apresentadas.

Com isso, em um cenario onde individuos
vivenciam a precarizacdo, o desemprego, a
informalidade e formasdiversificadasdesobrevivéncia
atreladas ao risco, o trabalho intersetorial se mostra
como imprescindivel e um grande desafio para as
politicas publicas, destacando neste contexto a saude
e a assisténcia social.

O desafio entrelaca-se com a estrutura, logica
de governo e conjuntura em que a intersetorialidade
perpassa, apontando também para a compreensiao
da importancia (ou ndo) dada pelas Secretarias
Municipais, no que diz a relevancia das agdes
intersetoriais.

Dadas as particularidades de cada regido
e respectivas estruturas locais, as politicas sociais
publicas, pactuadas entre os entes federados (Unido,
Estado e municipios), materializam-se nos espagos
onde a comunidade habita.

Abrindo espaco para conceituar as duas
politicas aqui trabalhadas, cabe destacar que o Sistema
Unico de Satde (SUS), instituido pela lei n°8.080/90,
tem sua base construida na participacdo popular,
alicercada na Constituinte de 1988 e destacada pela
Lei n.° 8.142, de 1990% Organiza-se por niveis de
densidade tecnoldgica e tem na atencdo primaria
a saude, em especial a Estratégia Saide da Familia
(ESF), a base para articular a promog¢do a saude,
protecao, prevencao, recuperagdo ¢ reabilitacdo, e o
devido direcionamento aos demais servicos.

Ja o Sistema Unico de Assisténcia Social

(SUAS) corporifica a politica publica de assisténcia
social, de natureza ndo contributiva e parte integrante
do trip¢é da seguridade social (saude, assisténcia social
e previdéncia social). Tal Sistema foi criado em 15 de
Julho de 2005 e sancionado em 2011, no governo de
Dilma Rousseff®.

O SUAS ¢ o responsavel por oportunizar o
acesso aos programas, projetos e servigos a populacao
em situagdo de vulnerabilidade social, em territério
nacional, tendo no Centro de Referéncia de Assisténcia
Social (CRAS) incumbéncia por organizar a atuacao
da assisténcia social nos municipios brasileiros.

Tanto o SUS quanto o SUAS dispdem
de unidades essenciais instaladas nos bairros,
consideradas portas de entrada da populacio e
norteadoras no acesso aos servigos que integram
as respectivas politicas. Destaque para a ESF ¢ o
CRAS, que diariamente atendem a populacdo e seus
segmentos, percorrendo ciclos etarios distintos, ou
seja, da infancia a velhice.

Cabe elucidar as centralidades de ambas as
politicas publicas e a interconexdo entre estas, no que
confere ao trabalho desenvolvido com as familias e
individuos.

No ambito do Centro de Referéncia de
Assisténcia Social, o Servico de Protecdo e
Atendimento Integral a Familia (PAIF) se mostra
como a principal estratégia para oportunizar o acesso
aos direitos sociais, com oferta de atendimentos
particularizados, encaminhamentos, oficinas com
familias, acompanhamento familiar particularizado e
em grupo®.

Ja a ESF esta atenta a atencdo integral
preconizada no SUS, tendo como foco a promocgao
da qualidade de vida; o acompanhamento por parte
de uma equipe multiprofissional e a aproximacao a
realidade de saude dos usuarios (as) no bairro, onde a
vida cotidiana acontece.

Em face do exposto, atuar onde a
vulnerabilidade social habita nao é tarefa facil, uma
vez que a lida diaria com as privagdes/violagdes ira
influir diretamente no “ter satide”. Falar em “ter
saude” no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS)
requer considerar que para o planejamento das a¢des
junto a comunidade existem determinantes sociais,
econdmicos, politicos, culturais ¢ ambientais’, que
influem na producdo da vulnerabilidade e risco e,
portanto, na realidade da populacdo adscrita (aquela
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que compde o territorio de abrangéncia, estando
devidamente mapeada e referenciada a equipe).
Se acrescentarmos a importancia das necessidades
humanas bésicas satisfeitas, conforme elucida Potyara
Pereira ao referir-se as necessidades intermediarias,
alguns acessos, comuns a todos, sdo indispensaveis®,
sendo eles: sanecamento basico, alimentagao,
moradia, condigdes favoraveis de trabalho, Educagao
e outros, o que pode potencializar a participacao
ativa do(a) cidadao(a) na sociedade e sua condi¢do
de ser protagonista da propria historia. Sem acessos
imprescindiveis, como os citados, ndo hé participagao
plena.

Considerando a reflexdo aqui provocada
e dialogando com a realidade vivenciada pelo
bairro Luis Spina, area periférica do municipio de
Barretos/SP, cabe uma discussao proéxima sobre este
espaco, entendendo as dificuldades do territorio e
potencializando as possibilidades interventivas.

Luis Spina: da vulnerabilidade a construcao
coletiva

Um dos bairros mais precarios do municipio
de Barretos ¢ o conjunto habitacional Dr. Luis Spina
(Figura 1), espaco territorial onde as politicas publicas
sdo essenciais e no qual a populacao demanda servigos
¢ acoes, das mais diversificadas areas.

Formado por sete torres/blocos: Ibiza,
Asturias, Florenza, San Marino, Turin, Murano e
Monaco, o bairro contempla as diversas manifestagdes
da “questdo social”, expressas pela informalidade,

desemprego, drogadicao e outras situagdes advindas
da pobreza’.

Do ponto de vista social, € possivel tracar um
perfil da populacdo sob variados angulos, avaliando
que a vulnerabilidade se assemelha em diversos
nucleos, ndo se tornando regra, mas atingindo grande
parcela das familias. Por isso, em nosso periodo de
atuacdo profissional no bairro, uma das estratégias
interventivas adotadas foi a reunido integrada
entre saide e assisténcia social, considerando que
as familias e individuos acessam os dois espagos
institucionais, com demandas e necessidades que
dialogam entre si.

RELATO DE EXPERIENCIA

A época, a proposta de iniciar a discussio
com o coletivo foi apresentada para a enfermeira
coordenadora ¢ ao médico de familia, da ESF
Dr. Luis Spina, localizada dentro do bairro.
Ambos potencializaram a ideia e contribuiram na
conscientizacdo da equipe multiprofissional, sobre
os beneficios das reunides integradas e seu alcance
no trabalho final, ou seja, na intervencdo com as
familias e individuos acompanhados. Inicialmente,
as reunioes foram motivadas para os(as) profissionais
participantes entenderem as particularidades dos
servicos ofertados nas duas politicas.

Os encontros passaram a acontecer com
frequéncia mensal, na unidade de ESF e no intervalo
entre um més e outro, os casos eram trabalhados

Figura 1. Localizagao do residencial Luis Spina e José Faleiros, na area de abrangéncia do CRAS/NAS.
Fonte: Diagnostico Socioterritorial do Municipio de Barretos - 20157.
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conjuntamente e  posteriormente  avaliados,
sendo apontadas as dificuldades e os avangos. Se
compararmos tal iniciativa com um exemplo concreto
de uma das praticas de saude, a agdo desenvolvida
assemelhou-se a constru¢ao de um Projeto Terapéutico
Singular (PTS), que por vez € aplicado com a intenc¢ao
de planejar as metas terapéuticas a serem articuladas,
tratando-se de um acompanhamento de individuo,
familia e/ou grupo.

As intervencdes foram desenhadas pela
equipe e pensadas diretamente com as familias e
individuos, exigindo esforcos de todas(os).

DISCUSSAO

Falar em trabalho intersetorial, entendendo
as particularidades de cada municipio na efetivagdo
desta importante acdo permanente, por mais que seja
pautada nas legislacdes que norteiam as politicas
sociais publicas em destaque, ainda ¢ considerada um
gargalo. Dai a necessidade de partilhar as experiéncias
exitosas e fomentar discussdes continuadas.

Um artigo cientifico que aborda arelevancia da
intersetorialidade no espaco da ESF e os dificultadores
cotidianos em sua legitimagdo, apontam para o
desafio das equipes de saude e gestdo em romperem
com as visoes reducionista e biologista, construindo e
reconstruindo olhares®.

Intervir nos determinantes intimamente
ligados a condi¢dao material de vida da populacao,
ndo se restringindo a oferta de servigos clinico-
assistenciais, mas atrelando agdes que prezam pela
intersetorialidade e o envolvimento de todas as
politicas’, torna-se tarefa do tempo presente.

A partilha da ESF com o CRAS e vice-
versa, apontando quem sdo essas familias atendidas/
acompanhadas e pensando em estratégias interventivas
conjuntas, oportunizou a possibilidade de se trabalhar
na dire¢do do acesso qualificado e efetivo aos
Servigos.

O percurso socializado neste relato de
experiéncia foi extremamente produtivo, incentivando
a discussdo permanente de casos e repercutindo
no trabalho final. Tal experiéncia possibilitou um
redirecionamento dos encaminhamentos, visto que
ndo era de conhecimento objetivo de todos (as), as
atribui¢des e competéncias de cada esfera, o que

estreitou e otimizou o fazer profissional.

Em sintese, a reunido integrada entre saude
e assisténcia social trouxe para os profissionais
envolvidos a oportunidade de desconstrugdo, novos
aprendizados, reflexdo e, sobretudo, a potencializagdo
de um trabalho coletivo e nao fragmentado.
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Desenvolvimento de dispositivo de baixo custo para
puncao venosa periférica para treino e habilidade de
estudantes de medicina: relato de experiéncia

Robson Aparecido dos Santos Boni',Aline Junqueira Bezerra', Rodrigo Chaves Ribeiro’, Wilson
Elias de Oliveira Junior’

"Faculdade de Ciéncias da Saude de Barretos - Dr. Paulo Prata, SP, Brasil

RESUMO

Objetivo: Desenvolvimento de um modelo de baixo custo para pun¢ao venosa periférica para oferecer ao estu-
dante de medicina a possibilidade de treino e aquisi¢ao de habilidade. Materiais e Métodos: foram utilizados
para confeccao do dispositivo, bandejas de isopor de (15x15x1,8 cm), 1 Kg de BS adesivo branco PS marca
Redelease® com catalisador. Para os vasos sanguineos foram usados garrotes tubulares de latex com dimen-
soes 30 x 0,5 cm, a parede do garrote possuia 0,1 cm e didmetro luminal de 0,3 cm. O limen do garrote foi pre-
enchido com sangue artificial. As bandejas de isopor foram usadas como férma molde para incorporagdo dos
garrotes, bem como para controlar a profundidade de imersao, o que simularia a profundidade da veia em rela-
cdo a pele. Foram feitos orificios de 0,5 cm bilaterais nas bandejas para passagem dos garrotes. Logo, os gar-
rotes foram cobertos pela mistura da borracha de silicone com seu catalisador, obedecendo a proporcao de 3%
recomendado pelo fabricante. Esse sistema foi instalado em bomba de infusdo com fluxo continuo para simular
o fluxo vascular. Relato de experiéncia: O sistema de bomba de infusdo, criou uma pressao na luz tubular do
garrote semelhante a pressao venosa. Desta forma, ao puncionar com o dispositivo agulhado, era possivel ob-
servar o retorno do sangue artificial. Foi observada boa resisténcia da borracha as sucessivas perfuragdes, bem
como percepeao tatil a palpagao digital e custo acessivel. Concluséo: o dispositivo cumpriu o propoésito de seu
desenvolvimento, teve 6tima reprodutibilidade e custo consideravelmente inferior aos manequins industriais.

Palavras-chave: Pungdo venosa periférica, treinamento em simulador; educa¢do médica, treinamento de
habilidades.

ABSTRACT

Aim: Development of a low-cost peripheral venipuncture model offering to medical students the possibility
of training and skills improvement. Methods: Styrofoam trays (15x15x1.8cm), 1 kg of BS Redelease® whi-
te adhesive PS with catalyst were used to create the model. For the blood vessels, 30 x 0.5 cm tubular latex
tourniquets were used, the tourniquet wall had 0.1 cm and a luminal diameter of 0.3 cm. The tourniquet lumen
was filled with artificial blood. Styrofoam trays were used as a mold to incorporate the tourniquets, as well as
to control the depth of immersion, which would simulate the depth of the vein in relation to the skin. Bilateral
0.5 cm holes were drilled in the trays to pass the rubber tourniquets. Therefore, the tourniquets were covered
by mixing the silicone rubber with its catalyst, obeying the proportion of 3% recommended by the manufac-
turer. This system was installed in a continuous flow infusion pump to simulate vascular flow. Experience
report: The infusion pump system created a pressure on the tubular light of the rubber tourniquets similar to
venous pressure. Thus, when puncturing with a needle, it was possible to observe the return of artificial blood.
Great rubber resistance was observed after successive perforations, as well tactile perception to digital pal-
pation and an affordable cost. Conclusion: the device fulfilled the purpose of its development, had excellent
reproducibility and cost considerably lower than industrial mannequins.

Keywords: Simulation, peripheral venipuncture, medical education, skill training.
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INTRODUGAO

A partir do ano de 2014, o Ministério da
Educacdo pautado em leis vigentes instituiu as
Diretrizes Curriculares Nacionais do Curso de
Graduacao em Medicina, onde em seu capitulo I, art.
5°, item IV, determina que o estudante de medicina
deve apresentar “seguranca na realizagao de processos
e procedimentos, referenciados nos mais altos
padroes da pratica médica, de modo a evitar riscos,
efeitos adversos e danos aos usuarios, a si mesmo ¢
aos profissionais do sistema de saude'...”. Baseado
nas Diretrizes vigentes, a Faculdade de Ciéncias da
Saude de Barretos Dr. Paulo Prata — FACISB, tem
como metodologia de ensino, a aprendizagem por
modulos de objetivos. Esta metodologia ¢ aplicada
em todas as Unidades Curriculares do Curso de
Medicina, com vistas a integracdo das areas Basicas
(Anatomia, Fisiologia, Farmacologia, Embriologia
etc.) e clinicas (Pediatria, Ginecologia, Pneumologia,
Cardiologia etc.). Neste processo, o aluno faz uso de
ambiente simulado e protegido para desenvolvimento
e aperfeigoamento de suas habilidades profissionais,
sempre sob orientacdo do docente especialista.

Desta forma, os avangos tecnoldgicos ajudam
substancialmente para a criagao de cenarios de ensino
protegidos com uso de modelos de simulagdo, pois
possibilita um ganho quando comparado ao formato
pedagogico do ensino médico usado no passado?. E
importante destacar que o modelo pedagogico ativo
propicia ao estudante a capacidade de observar, ouvir,
refletir e, consequentemente, aprender a aprender e
obter a desenvoltura para autoaprendizagem?”.

Em direcdo ao proposito pedagogico
reforcado pelo cddigo de ética médica, essencialmente
deontolégico que considera os principios da nao
maleficéncia e da beneficéncia ao paciente, € vital que
a formacao médica prepare e habilite o estudante para
cumprir tais principios®.

Viarias empresas estdo desenvolvendo e
aperfeicoando, modelos e simuladores para a
pratica de habilidades médicas. Para a confeccdo e
elaboracdo dos modelos sdao utilizados, na maioria
das vezes, materiais importados que contribuem para
elevado custo dos modelos, manequins e dispositivos
bioeletronicos. Além disso, ocorre a necessidade
de manutencdo periodica destes equipamentos,
tais como: atualizagdo de software, substitui¢do de

estruturas anatomicas e componentes danificados.
Os modelos de treinamento e os simuladores sofrem
desgaste devido ao uso sucessivo e periodico nas
praticas de ensino, contribuindo assim, com aumento
de custos para a Instituicdo de Ensino’.

Em funcao do alto custo dos materiais de
simula¢do, bem como do grande nimero de estudantes
regularmente matriculados na FACISB, os autores
deste trabalho idealizaram a elaboragao de dispositivos
alternativos, de baixo custo e, que pudessem
mimetizar os modelos de alto custo de punc¢do venosa
periférica com o maximo de similaridade funcional.
Assim, foram testados diferentes compostos
sintéticos para elaboracao do modelo, cujo intuito era
avaliar a capacidade de resisténcia dos compostos,
durabilidade, similaridade ou proximidade com a
condigdo real, além da viabilidade para produzir um
numero suficiente para uso em ensino e treinamento.

RELATO DE EXPERIENCIA

O acesso vascular consiste em um procedimento
técnico comumente executado por profissionais
da equipe de saude, podendo estes serem médicos,
enfermeiros e técnicos de enfermagem. Na educagdo
meédica, de acordo com as novas diretrizes, o estudante
devera adquirir competéncias e habilidades basicas
durante o ensino da graduacdo, sendo propostos
cenarios para execucdo de técnicas em ambientes
controlados para facilitar a aquisicao de destreza.

O presente trabalho desenvolveu uma placa de
silicone para realiza¢do de punc¢ao venosa de maneira
eficiente e segura. Na confec¢do deste dispositivo,
foram utilizados: bandejas de isopor rasa CRLO1
(15x15x1,8 cm), pinga kelly ABC reta de 14 cm, 1 Kg
de BS ADESIVO BRANCO PS marca Redelease®
acrescido do catalizador na propor¢do de 3%. A BS
ADESIVO BRANCO PS® ¢ um elastomero bi-
componente, vulcanizdvel a temperatura ambiente
e que apos a adicdo de catalisador, resulta num
produto elastico e resistente simulando os tecidos
do corpo humano adjacentes aos vasos sanguineos.
Para reproduzir os vasos sanguineos foram utilizados
garrotes tubulares de latex (Figura 1). O garrote
tubular de latex apresenta 30 cm de comprimento, 0,5
cm de largura, 0,1 cm de espessura e diametro luminal
de 0,3 cm. Com finalidade de testes, as extremidades
dos garrotes foram conectadas num sistema de soro,
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Figura 1. (A) Borracha de Silicone branca PS e catalisador
Redelease®; (B) Preparagdo da bandeja para inser¢do dos
garrotes.

contendo equipo e bolsa com 500mL com sangue
artificial. O sangue artificial foi confeccionado a
partir duma mistura de corante vermelho cochonilha,
glicerina bidestilada e dgua destilada na propor¢ao de
1:1:5, respectivamente.

As bandejas de isopor foram usadas como
dispositivo molde para incorporacdo dos garrotes,
bem como para controlar a profundidade de imersao,
o que simularia a profundidade da veia em relagdo a
pele. Foram feitos orificios de 0,5 cm bilaterais nas
bandejas para passagem dos garrotes e, em seguida, os
garrotes foram cobertos pela mistura da borracha de
silicone com seu catalisador obedecendo a propor¢ao
de 3% recomendado pelo fabricante (Figura 2).

No treinamento dos estudantes, o sistema
foi instalado em bomba de infusdo (BI) com fluxo

Figura 2. (A) Bandeja de isopor com os gar-
rotes instalados preparados para cobertura com
borracha de silicone; (B) Borracha de silicone
ja catalisada com os garrotes imersos.

continuo (10 mL/h) para simular o fluxo vascular. A
conexao do dispositivo na B, permitiu criar por meio
da bomba, uma pressao na luz tubular do garrote de
aproximadamente 15 mmHg, semelhante a pressao
venosa do membro superior. Desta forma, quando
puncionado com os dispositivos agulhados (ex.,
seringa com agulha ou BD® vacutainer ou scalp),
ocorre o retorno do sangue artificial para o interior do
dispositivo de coleta (Figura 3).

Os dispositivos agulhados que podem ser
utilizados nas atividades praticas sdo os mesmos
utilizados em ambientes de assisténcia a satide, estando
disponiveis comercialmente. Sdo eles: cateteres
agulhados (Scalps ou Butterflys), cateteres sobre
agulhas (Jelcos, Abocaths) e, agulhas hipodérmicas
de varios calibres.

Figura 3. (A e B) Modelo pronto sendo testado com pung¢ao por Scalp G21 acopolado a uma sering de 5 ml.
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Mesmo em se tratando de um ambiente de
simulagdo, as regras de biosseguranca sao respeitadas.
Os estudantes seguem todos os passos de acordo com
o protocolo de pungdo de acesso vascular utilizado
pela Instituicao de Ensino.

DISCUSSAO

A obtencao de acesso venoso ¢ uma habilidade
técnica fundamental de treinamento obrigatorio
para todos os profissionais de satide, com inlimeros
trabalhos na literatura demonstrando que o indice de
complicacdo ¢ menor quanto maior for a experiéncia
do operador®’. A simulagdo ¢ uma ferramenta valiosa
para aumentar a seguranga do paciente e acrescer a
habilidade profissional médica®”’.

Diante deste cenario, a eclaboracdo de
dispositivos artificiais para simula¢do desta técnica
oferece a possibilidade de treinamentos intensivos que
nao oferecem risco ao paciente e melhoram a acuracia
do executor'®!'. A possibilidade de multiplas pungdes
em um mesmo simulador, aumenta o treinamento
desta habilidade pratica e tem como objetivo principal
executar os mesmos passos aplicados na abordagem
ao paciente a0 mesmo tempo que corrige os erros
mais frequentes.

Os dispositivos para puncdo de acesso vascular
sao utilizados na nossa Instituicdo durante aulas
praticas nas unidades de Habilidades Médicas
referentes ao Sistema Circulatorio. As atividades
sdo realizadas nos laboratorios de técnicas cirtirgicas
com turmas de 90 alunos, divididos em 15 alunos por
turno. Cada aluno pode treinar a habilidade de puncdo
nos modelos quantas vezes forem necessarias para se
sentir seguro em realizar o procedimento. O professor
acompanha a realizagdo do procedimento de cada
aluno e ja corrige falhas técnicas de execugdo'’.
Portanto, o aluno obtém o feedback imediato das falhas
que possam ter ocorrido durante o procedimento, seja
pela forma visual (o sangue ndo retorna) e/ou pela
correcao do professor (angulo de insercdo da agulha,
por exemplo).

CONCLUSAO

O dispositivo de pungdo descrito permite o
treinamento de acesso vascular, oferecendo uma
alternativa de baixo custo, boa sensibilidade tatil,

durabilidade adequada e facil reproducdo, visto que
os materiais usados na confeccao sao de facil acesso e
o método empregado na montagem ¢ simples e pode
ser utilizado para fins educacionais.
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