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Carlos Eduardo Batista de Lima

EDITORIAL

Prezados colegas e membros da comunidade
académica da UFPIl e HU UFPI,

Em todo o Brasil, a pandemia devido a COVID-19

vem gradualmente reduzindo os numeros de
Obitos, mas ainda ndo podemos menosprezar
essa terrivel doenca. Devemos manter ainda as
medidas de protecdao como o uso de mdscaras
em ambientes fechados, principalmente aos
portadores de fatores de risco para desfechos
adversos e incentivar ao maximo a aderéncia a
vacinacdo, que é certamente a nossa principal
arma no combate a essa pandemia. As sequelas
fisicas e psicoldgicas decorrentes da doenca
também sdo importantes. Registro aqui a nossa
solidariedade e nossos sentimentos as familias
gue sofreram com a COVID-19.

Editor-Chefe do Jornal de Ciéncias da Saude do Hospital Universitario
da Universidade Federal do Piaui.

Nessa edicdo, apresentamos uma carta ao editor

de autoria da Dra. Glenda Moreira e da
enfermeira Danielle Dourado abordando os
cuidados paliativos com a humanizacdo que o
tema merece. Em seguida temos um trabalho
interessante do grupo do Professor José
Arimateia, sendo a Ana Carcara Melo a primeira
autora de uma revisdo integrativa de literatura
abordando o manejo da epilepsia em gestante.
Outra revisdao integrativa compde O nosso
numero atual de autoria da Renata Andrelina e
Giani Cavalcante identificando potenciais alvos
terapéuticos para COVID-19. E por fim, uma
experiéncia do grupo uniprofissional da cirurgia
bucomaxilofacial demonstrando a cranioplastia
frontal com malha de titanio apds craniectomia
descompressiva de autoria da Lais Cardoso, Simei
André e sua equipe. Desejo uma boa leitura a
todos.

Abracos cordiais,
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CARO EDITOR,

Estamos em 2021, ainda na vivéncia da Pandemia
de COVID-19. Muitos foram os desafios inerentes a
doenca que ceifou vidas, assustadoramente, desafiando
a acessibilidade e a equidade no cuidado em saude das
pessoas. Hoje, ja vislumbramos seu controle por forca
da ciéncia e das vacinas.

Diante da pandemia, o nosso sistema de saude
mostrou sua sobrecarga e suas inUmeras fragilidades.
Uma delas relaciona-se com a Campanha de 2021
promovida pela Worldwide Hospice Palliative Care
Alliance (WHPCA), organizagdo internacional nao
governamental, que faz alusdo neste editorial “Nao

deixe ninguém para trds: equidade no acesso aos
Cuidados Paliativos”.

E fato que os cuidados paliativos ndo fazem parte
da cobertura sanitdria universal ou dos sistemas
nacionais de salde na maioria dos paises em todo o
mundo. Isto inclui a falta de acesso equitativo para a
maioria das pessoas que vivem em paises de baixa e
média renda, recém-nascidos, criangas e jovens, idosos,
sem-teto, LGBTQIA+, pessoas com deficiéncia fisica ou
mental, pessoas encarceradas, pessoas em situagdes de
crise humanitdria, pessoas com HIV e tuberculose, além
de todos aqueles afetados pela pandemia de COVID-19.

Historicamente, os cuidados paliativos comegaram
no Reino Unido durante a década de 1960 em resposta
a falta de cuidado com o sofrimento fisico e emocional
de pacientes com doengas incurdveis e de suas familias.
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Esse movimento comegou a se globalizar
progressivamente e atualmente faz parte das diretrizes
e competéncias necessarias para a assisténcia a saude
integral ao ser humano.

No Brasil, em 1980, foi implantado o primeiro
servico de cuidados paliativos ao servico de Dor do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre-RS, coordenado por
Miriam Martelete. Em 1983, Anténio Camargo criou o
servico ambulatorial da Santa Casa de Misericérdia em
Sao Paulo-SP. No Instituto Nacional do Cancer do Rio de
Janeiro, Evaldo Abreu criou o Programa da Atenc¢do ao
Paciente Fora de Possibilidade Terapéutica (1986) que
se tornou uma Unidade de Cuidados Paliativos, em
1998, pela lideranca de Magda Rezende. No mesmo
ano, Tereza Schoeller inaugurou o Servico de
Atendimento Paliativos do Centro de Pesquisas
Oncoldgicas de Florianépolis-SC. Em 1997, foi fundada a
Associacdo Brasileira de Cuidados Paliativos e a
Academia Nacional de Cuidados Paliativos.

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (2002),
Cuidados Paliativos é “uma abordagem que melhora a
qualidade de vida de pacientes (adultos e criancas) e
seus familiares, que enfrentam doencas que ameagam
a vida. Previne e alivia o sofrimento através da
identificacdo precoce, avaliagdo correta e tratamento
da dor e outros problemas fisicos, psiquicos, sociais,
familiares e espirituais”.

Em 2014, a Recomendagdo da 672 Assembleia da
Organiza¢do Mundial de Saude, fez uma exortacdo aos
Estados membros para que desenvolvessem,
fortalecessem e implementassem politicas de cuidados
paliativos baseadas em evidéncias para apoiar o
fortalecimento integral dos sistemas de saude, em
todos os seus niveis. No mesmo ano, os Cuidados
Paliativos foram incluidos no Sistema Unico de Satde ao
tornar obrigatdria sua inclusdo por meio da Portaria
SAS/MS N9 140 que redefine os critérios e parametros
na atengdo especializada em oncologia.

No Brasil, em 2018, foi publicada no Didrio Oficial
da Unido a Resolugdo N2 41 que dispde sobre as
diretrizes para a organizagao dos cuidados paliativos, a
luz dos cuidados continuados integrados, no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS).

ISSN: 2595-0290

Diante disso, para uma adequada pratica em
cuidados paliativos sdo necessarios conhecimento e
compreensdao dos seguintes principios norteadores:
fornecer alivio para dor e outros sintomas estressantes;
reafirmar a vida e entender a morte como um processo
natural em condi¢des de doenca irreversivel; integrar os
aspectos psicoldgicos, sociais e espirituais ao aspecto
clinico de cuidado do paciente; elaborar plano de
cuidados alinhados aos desejos e valores do paciente,
favorecendo o exercicio de sua autonomia; ndo acelerar
o processo de morte (eutanasia), nem retarda-lo de
forma artificial e com sofrimento (distanasia); oferecer
um sistema de apoio para ajudar a familia a lidar com a
doenca do paciente, em seu préprio ambiente; oferecer
um sistema de suporte para ajudar os pacientes a
viverem o mais ativamente possivel até sua morte e
usar uma abordagem interdisciplinar para acessar
necessidades clinicas e psicossociais dos pacientes e
suas familias, incluindo o aconselhamento e o suporte
ao luto.

Neste cenario, é importante ressaltar que o HU-
UFPI/EBSERH possui uma Equipe Multiprofissional de
Cuidados Paliativos, desde 2018, que tem por objetivo
fortalecer o apoio ao paciente/familia em fim de vida,
participando ativamente da melhoria da qualidade da
assisténcia, com foco no cuidado centrado na pessoa e
na sobrevida com qualidade e proatividade. Desenvolve
atividades de assisténcia por meio de consultorias a
pacientes internados e ambulatério de interconsulta,
além de a¢des de educagdo permanente voltadas a
capacitacdo da equipe multiprofissional, aos residentes
e aos discentes de forma continuada.

Por fim, a Campanha do Dia Mundial de Cuidados
Paliativos (WHPCA) de 2021 representa uma data de
acao unificada para comemorar e apoiar os Cuidados
Paliativos em todo o mundo que vem oportunamente
reforgar sua fungdo como tecnologia e informacdo nos
cuidados legitimos e centrados nas demandas integrais
do paciente, familiares e equipes.

Abracos fraternos e confiantes,

Glenda Maria Santos Moreira. Médica Geriatra e
Paliativista. ~Coordenadora Meédica da Equipe
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Multidisciplinar de  Cuidados  Paliativos  HU-
UFPI/EBSERH.
Danielle Pereira Dourado. Enfermeira.

Coordenadora Multi da Equipe Multidisciplinar de
Cuidados Paliativos HU-UFPI/EBSERH.

1. Pastrana T, Lima L, Sdnchez-Cardenas M, et al. Atlas
de cuidados paliativos de Latinoamérica 2020. 2 ed.
Houston: IAHPC Press, 2021.

2. Ministério da Saude (BR). Portaria N2 140, de 27 de
fevereiro de 2014 que redefine os critérios e
parametros para organizacao, planejamento,
monitoramento, controle e avaliacdo dos
estabelecimentos de saude habilitados na atengao
especializada em oncologia e define as condicOes
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estruturais, de funcionamento e de recursos humanos
para a habilitacdo destes estabelecimentos no ambito
do Sistema Unico de Saude (SUS).

3. Ministério da Saude (BR). Resolugdo N2 41, de 31 de
outubro de 2018 que dispGes sobre as diretrizes para a
organizacao dos cuidados paliativos, a luz do cuidados
continuados, no ambito do Sistema Unico de Satude
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RESUMO

OBJETIVO: O estudo objetivou avaliar subsidios cientificos sobre o manejo da epilepsia durante a gestacao.
METODOLOGIA: Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura nos bancos de dados SciELO e PUBMED sobre
a fisiopatologia da epilepsia, sobre seu tratamento e sobre seu manejo clinico durante a gestacdo. Dos 57
estudos encontrados,foram utilizados 19 estudos que estiveram alinhados aos objetivos e situados no recorte
temporal de 2016 a 2020. RESULTADOS: As drogas antiepiléticas classicas induzem teratogenia em alto grau,
como acido valpréico e por conta disso deve ser evitado. Por outro lado, medica¢gdes mais recentes (exceto o
Topiramato) como a Gabapentina tém baixo risco de teratogenia. A troca de medica¢des deve ser evitada sem
necessidade, pois pode causar sobreposicdo de medicagdes e exposicao do feto a dosagens altas de
anticonvulsivantes. CONCLUSAO: O tratamento da epilepsia é fundamental para o curso satisfatério da gestac3o,
contudo, deve ocorrer de forma cautelosa e com acompanhamento médico rigoroso.

DESCRITORES: Epilepsia; Gesta¢do; Tratamento.
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OBJECTIVE: The objective was to evaluate scientific subsidies on the management of epilepsy during pregnancy.
METHODOLOGY: An integrative literature review was carried out in the SciELO and PUBMED databases on the
pathophysiology of epilepsy, its treatment and its clinical management during pregnancy. Of the 57 studies
found,19 studies were used that were aligned with the objectives and located in the time frame from 2016 to
2020. RESULTS: Classic antiepileptic drugs induce teratogeny to a high degree. as valproic acid and, because of
that, it should be avoided. On the other hand, Newer medications (except Topiramate), such as Gabapentin,
have a low risk of teratogenesis. Changing medications should be avoided unnecessarily, as it can cause
overlapping medications and expose the fetus to high doses of anticonvulsants. CONCLUSION: The treatment of
epilepsy is essential for a satisfactory course of pregnancy, however, it must be carried out cautiously and with

strict medical supervision.

KEYWORDS: Epilepsy; Gestation; Treatment.
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A epilepsia é uma entidade patoldgica que afeta o
sistema nervoso central (SNC) e tende a cronicidade,
sua etiologia é multifatorial, caracterizada por mais de
uma crise convulsiva provocada por descargas elétricas
aberrantes em uma parte ou em todo encéfalo*?. Tais
crises variam desde episddios rapidos de auséncia ou
contracGes musculares até crises prolongadas e graves
que afetam individuos de todas as faixas-etarias,
contudo, a frequéncia destes episddios varia de acordo
com a idade. As sucessdes de crises causam impactos
biopsicossociais para o portador, logo, sua qualidade de
vida tende a cair®,

Junto a isso, a epilepsia é a doenca neuroldgica
cronica grave de maior prevaléncia, atinge cerca de 0,5
a 1% da populagdo geral, destes, aproximadamente
75% dos casos iniciam antes da adolescéncia. Sua
patogénese ocorre devido a juncdao de fatores
genéticos, estruturais, metabdlicos ou idiopaticos. Seu
progndstico depende da etiologia da doenga e da
precocidade do inicio do tratamento. Do contingente
total, 70% apresentam curso normal de vida, no
entanto, os demais ndo apresentam melhoras com a
terapia e sdo considerados refratarios a medicacao, o
que implica em baixa qualidade de vida e estigmas®®.

Nesse aspecto, devido a sua alta prevaléncia na
populacdo geral a epilepsia também se torna bastante
comum entre gestantes, estima-se que afete 0,3% a
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0,4% de mulheres em periodo gestacional, além disso,
estudos indicam que 1/4 da populacdo feminina com
epilepsia ativa situa-se em idade fértil. Durante este
periodo, as drogas anticonvulsivantes (DAC)
apresentam riscos terapéuticos tanto para a mulher,
quanto para o feto. Implicam em malformacoes
congénitas, defeitos morfoldgicos irreversiveis,
transtornos comportamentais no neonato ou em fases
mais avancadas da vida'®.

Paralelo a isso, o fen6meno da gestagao, por si so,
pode modificar o curso da epilepsia, pois altera as
concentracdes séricas das DAC, a frequéncia das crises
e até mesmo o padrdo de manifestacdo
sintomatoldgica. Atrelado a isso, a doenca também
pode aumentar a incidéncia de malformacbes
congénitas em decorréncia das proprias
convulsivas da gestante*. Portanto, pode-se inferir
gue durante o periodo gestacional a epilepsia torna-se
uma entidade patoldgica grave que acarreta inimeros
prejuizos ao decorrer da prenhez, desde riscos advindos
do tratamento até mesmo os que advém das prdprias
crises convulsivas®>),

crises

Nesse panorama as pessoas com epilepsia durante
seu tratamento com anticonvulsivantes estdo
susceptiveis a diversas situagbes clinicas em que é
importante acompanhamento médico rigoroso®. Logo,
o estudo objetivou avaliar subsidios cientificos sobre o
manejo da epilepsia durante a gestagdo, no intuito de
expandir a literatura sobre a tematica e garantir
artificios capazes de propiciar aos profissionais de saude
melhor utilizacdo das evidéncias, para promover melhor
assisténcia a gestante epiléptica, a fim de evitar
intercorréncias gestacionais e garantir qualidade de
vida.

ISSN: 2595-0290

O estudo tratou-se de uma revisdo integrativa da
literatura do tipo descritivo-exploratdria, sobre o
manejo da epilepsia durante o periodo gestacional e
suas implicacGes clinicas. Tal modalidade de pesquisa
foi eleita devido ao seu perfil explorador de multiplos
panoramas da doenca, como sua fisiopatologia, suas
principais manifestacdes clinico-sintomaticas e a
avaliacdo das respostas as modalidades
terapéuticas.

suas

O estudo foi realizado nas bases de dados:
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e PubMed®,
por meio do uso do operador booleano “AND”. Como
descritores para a busca foram utilizados: epilepsia,
gestacdo e tratamento. Os descritores estdo dispostos
conforme os dados do DeCS (Descritores em Ciéncias da
Saude) da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), 6rgdo
associado a OPAS (Organizacdo Pan-Americana da
Saude).

Foram incluidos na pesquisa artigos que
possuissem texto completo integro e disponivel a
consulta, bem como os que apresentaram texto em
linguas inglesa e portuguesa. Foram encontrados 57
estudos, que compreendiam artigos, capitulos de livro,
livros, monografias, dissertacdes de mestrado, teses de
doutorado.

Como forma de refinamento da pesquisa, foram
excluidos estudos por estarem fora do recorte temporal
estabelecido que foi de 2016 a 2021, excluidos 11
estudos por estarem repetidos, excluidos 10 estudos e
por ndo estarem alinhados conforme os objetivos
principais da pesquisa, excluidos 10 artigos
respectivamente. Logo, restaram 19 estudos que
compuseram o corpo da pesquisa. A forma utilizada
para organizacdo e andlise de contelddo, em que os
resultados foram agrupados em eixos tematicos para
melhor andlise e discussao.
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QUADRO 1 - Mecanismo de agdo e indicagdes dos farmacos Anticonvulsivantes (continua)

ANTICONVULSIVANTE MECANISMO DE AGAO

ACIDO VALPROICO Bloqueio de canais de Na* Ca*?

tipo T voltagem dependentes

INDICAGAO

Todos os tipos de epilepsias.
Crises miocl6nicas e de
auséncia. Altamente
teratogénico

CARBAMAZEPINA Blogueio de canais de Na+
voltagem dependentes. Modula
alostericamente o receptor de

GABA

Convulsdes tonico-clonicas
generalizadas, parciais.
Teratogénico

OXCARBAZEPINA Blogueio de canais de Na+
voltagem dependentes. Modula
alostericamente o receptor de

GABA

Convulsdes parciais. Possui
efeitos teratogénicos

FENITOINA Bloqueia canais de Na+ Convulsbes tonico-clonicas
voltagem dependentes generalizadas e parciais.
Teratogénico
FENOBARBITAL Modula alostericamente o Convulsdes tonico-clonicas
GABA generalizadas e parciais.
Teratogénico
TOPIRAMATO Blogueio de canais de Na+ Utilizado como auxiliar em

dependentes de voltagem;
Modulagdo alostérica de GABAA
antagonismo do AMPA/
receptor do cainato

terapia aos demais
medicamentos. Possui grande
teratogenicidade.

GABAPENTINA Bloqueio de canais de

Ca*’(Ligando a2 6)

Convulsdes parciais e
generalizadas. N3o teratogénico

PRIMIDONA Modulagdo alostérica de GABAA Convulsdes parciais e
generalizadas. N3o teratogénico
LAMOTRIGINA Bloqueio de canais de Na+ e Ca+ Convulsdes parciais e
tipo T dependentes de generalizadas. Nao teratogénico
voltagem; estimulador da
atividade do canal HCN
VIGABATRINA Aumento dos niveis de GABA Crises parciais e generalizadas.
pela inibicdo da GABA N3o teratogénico
transaminase
LEVITERACETAM Modulacdo da proteina 22das  Epilepsia miocl6nica juvenil. Ndo

vesiculas sinapticas

teratogénico

Fonte: Adaptado Veroniki et al., 2017.
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Epilepsia

A epilepsia compreende uma categoria de sinais e
sintomas complexos, que podem ser secunddrios a
patologias do sistema nervoso, cuja sintomatologia
comum é o disturbio paroxistico da fungdo cerebral
decorrente de descargas neuronais excessivas e subitas.
As crises epilépticas ocorrem devido a anormalidade da
excitabilidade celular conhecida que resulta de
mecanismos decorrentes da despolarizacdo e
repolarizacdo da membrana citoplasmdtica dos
neurdnios, mas também ocorre por meio da integracdo
neuronal aberrante, em que as populagées de células
nervosas conduzem descargas excitatérias anormais

que geram as crises, comuns na doenca’®.

Neurotransmissdes normalmente ocorrem devido
a modificacBes transitérias de cargas da membrana
neuronal que sai dos valores negativos para positivo
(despolarizacdo) desencadeado principalmente pelo
maior influxo de (Na+) e menor efluxo (K+) mediado por
canais sensiveis a voltagem, que caracteriza um
potencial de agdo, isso culmina na liberacdo de um
neurotransmissor®. Posteriormente, ocorre o retorno
ao potencial de repouso pela inativa¢cdo rapida dos
canais (Na+) e pela abertura retardada de canais de (K+)
com seu maior efluxo. Portanto, a regulacdo da
excitabilidade do SNC envolve um equilibrio
eletroquimico que depende tanto de canais i6nicos
dependentes de voltagem e ligagdo com
neurotransmissores como acido gama-aminobutirico
(GABA) e glutamato®®.

Contudo, quando ha o desequilibrio entre esses
dois mecanismos pode haver a formac¢do de descargas
aberrantes e, consequentemente, geracao de crises de
hiperexcitabilidade que com a recorréncia culminam na
aquisicdo do mal epiléptico. Atualmente, a origem
etioldgica mais aceita aponta que mutacbes acarretam
alteragGes nos canais idnicos, o que implica em
alteragdes no ambiente i6nico celular. Junto a isso

ISSN: 2595-0290

também ocorre a desregulacdo entre a atividade de
neurotransmissores  excitatério  (hiperativos) e
neurotransmissores inibitérios®9,

Seu diagndstico é essencialmente clinico, realizado
por meio de anamnese, exame fisico neuroldgico e
psiquiatrico. Deve ser levado em consideracdo a
existéncia de eventos pré e perinatais, crises no periodo
neonatal, crises febris, idade de inicio, frequéncia.
Quanto aos exames complementares o principal é a
eletroencefalografia (EEG), exames de imagem
ressonancia magnética (RM) do encéfalo e tomografia
computadorizada (TC) de cranio™?.

Apds o diagndstico, a terapia deve ser iniciada de
forma precoce no intuito de evitar o agravamento das
crises e, consequentemente, danos ao SNC bem como
evitar estigmas sociais e danos a integridade fisica do
portador. Portanto, para inicio do tratamento deve ser
avaliado o tipo especifico de crise e da sindrome
epiléptica, uma vez que os mecanismos de geragao e
propagacdo de crise diferem para cada situacao, e os
farmacos anticonvulsivantes agem por diferentes
mecanismos que podem ou ndo ser favoraveis ao
tratamento?.

Nesse contexto as DAC aprovadas para o
tratamento da epilepsia podem ser divididas
cronologicamente, conforme seu periodo de
langamento no mercado. As DAC de primeira geragdo
sdo: fenobarbital; fenitoina; primidona; etossuximida,
as de segunda geragao: carbamazepina; acido valpréico;
clobazam e terceira geragdo: vigabatrina; lamotrigina;
oxcarbazepina; gabapentina, topiromato;
levetiracetam; zonisamida; lacosamida. Estes
medicamentos possuem a capacidade de promover
alteracGes no padrdo de neurotransmissao inibitéria ou
excitatdria através do efeito sobre os canais i0nicos,
agindo no fenémeno de ativacdo sindptica ou no
metabolismo dos neurotransmissores(1213),

Manejo da epilepsia durante a gestacao

Como jad observado, dentre o0s pacientes
portadores de epilepsia ha um grande contingente de
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mulheres em idade fértil, portanto, a coexisténcia entre
o evento gravidico e a presenca de epilepsia ndo é uma
condicdo rara. Portanto, prevenir as convulsdes durante
a gravidez é importante, no entanto deve ser
estabelecido o equilibrio entre o controle de convulses
e o potencial teratogénico de farmacos

antiepilépticos*4,

Nessa otica, a interrupcao do tratamento é
arriscada, tanto para a paciente quanto para o feto, pois
isto aumenta a chance da ocorréncia de crises
convulsivas que culminam em alteragdes motoras
graves e o perigo de hipdxia fetal, especialmente se a
crise por ténico-clonica ndo controlada, pois ha estudos
qgue indicam a periculosidade deste evento ndo apenas
para a mie, mas como para o bindmio mae-feto*+*%,
Além disso a suspensdo abrupta da medicacdo pode
acarretar em subita morte materna. Por isso, é
imperativo que o médico avalie cada caso de forma
individual de forma a balancear as relagdes entre
epilepsia, metabolismo das DAC, teratogenicidade e
eventos perinatais!*®.

No atual contexto médico brasileiro, estatisticas
apontam que 90% das gestantes portadoras de
epilepsia recebem um tratamento anticonvulsivante
otimizado, contudo, em 10% destas, é verificado o
aumento das complicagdes materno-fetais. Dentre
estas complicagbes, as mais comuns sd3o as
malformagdes congénitas decorridas do uso de DAC,
estas malformagdes podem ser classificadas em
maiores (fissura palatina, cardiopatias congénitas,
anomalias do trato urindrio ou da genitalia externa e
defeitos do tubo neural) e menores (hipertelorismo,
hipoplasia das falanges distais e unhas)®>.

Junto a isso, também ocorrem doencas
embriondrias em  decorréncia do uso de
anticonvulsivantes durante o periodo gravidico, sdo
estas: sindrome hidantoinica (fenda palatina, nariz em
sela, labio leporino, hipertelorismo, hipoplasia digital,
retardo de crescimento e do desenvolvimento
neuropsicomotor), sindrome carbamazepinica
(anomalias craniofaciais, defeitos de membros, retardo
de crescimento e do desenvolvimento

neuropsicomotor) e sindrome trimetadiona (anomalias
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craniofaciais, anomalias cardiacas, microcefalia,
defeitos de membros, retardo mental e prega palmar
Unica)>18),

Além disso, estudos recentes indicaram que ha
maior risco de malformacdes ligadas a exposicdo a
carbamazepina, fenitoina, acido valpréico, fenobarbital
e ao topiromato quando se comparados ao risco de
malformagdes em gravidas ndo tratadas ou em
mulheres que ndo possuem epilepsia. Contudo, n3o foi
identificado aumento no risco de grandes
malformagcées  com lamotrigina,  gabapentina,
levetiracetam e primidona*”.

No que concerne ao risco teratogénico das DAC, foi
observado que o acido valprdico apresenta os maiores
riscos de malformacGes em relacdo a todos as DAC, ja a
carbamazepina e fenitoina apresentaram risco
equivalente entre si. Além disso especialistas apontam
que as drogas cldssicas possuem risco aumentado de
induzir teratogénese, se comparadas as drogas mais
atuais, exceto o topiromato que apresenta alta
capacidade teratogénica'*>17-18),

Outra questdo a ser ressaltada quanto ao uso de
DAC durante a gestagdo é a troca de medicamentos,
pois esta mudanca ndo deve ser realizada apenas a fim
de reduzir o risco de teratogénese, deve ser avaliada
também a descompensacdo da doenca e o fato da
sobreposicao de medicagdes que podera expor o feto a
uma dose aumentada de farmacos. Além disso, trocar a
medicacdo ao descobrir a gestacdo ndo é de grande
utilidade uma vez que jd se passaram as primeiras
semanas de gestacdo, nas quais os riscos de alteracdes
morfoldgicas sdo maiores*7*9),

1. Aguilar S, Alves MJ, Serrano, F. Gravidez e epilepsia.
Acta Obstet Ginecol Port 2016;10(2):120-9. Disponivel
em: http://www.fspog.com/fotos/editor2/062016/08-
ar_14-00009.pdf
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RESUMO

OBJETIVO: realizar um levantamento de potenciais alvos terapéuticos para o tratamento da COVID-19.
METODOLOGIA: Trata-se de um estudo com coleta de dados por meio de levantamento bibliografico e baseada
na realizacdo de uma revisao integrativa usando pesquisas que evidenciam a busca de alvos terapéuticos para
covid-19, indexadas nas bases de dados NCBI, LILACS, SCIELO e Web of Science, utilizando os descritores da
busca: “COVID-19”, “coronavirus”, “SARS-Cov-2”, ‘tratamento” e “alvos terapéuticos”, em portugués e inglés.
RESULTADOS: Apods aplicagdo de critérios de inclusao e leitura de textos completos, foram listados 11 alvos
terapéuticos potenciais para o tratamento da covid-19, dentre eles, proteina spike, reticulo endoplasmatico e
receptores de adenosina, cuja inibicao interfere na replicagdo viral; entretanto, na maioria das informagdes
obtidas o tratamento é baseado em estudos preliminares e limitados. CONSIDERACOE FINAIS: A analise dos
estudos incluidos nessa revisdao apontou a existéncia de diferentes alvos especificos potenciais para intervenc¢ao
terapéutica da COVID-19.

DESCRITORES: COVID-19; Coronavirus; SARS-Cov-2; Tratamento; Alvos terapéuticos.

ABSTRACT

OBJECTIVE: The objective of this research was to conduct a survey of potential therapeutic targets for the
treatment of COVID-19. METHODOLOGY: It is a study with data collection through bibliographic survey and from
the realization of an integrative review using research that evidence the search for therapeutic targets for covid-
19, indexed in the NCBI, LILACS, SCIELO databases and Web of Science by searching for the keywords: COVID-
19, coronavirus, SARS-Cov-2, treatment, and Therapeutic targets, in Portuguese and English. RESULTS: After
applying the inclusion criteria and reading the full texts, 11 potential therapeutic targets for the treatment of
COVID19 were included, among them peak protein, endoplasmic reticulum and adenosine receptors, whose
inhibition interferes with viral replication; however, in most information, treatment is based on preliminary and
limited studies. FINAL CONSIDERATIONS: The analysis of the studies included in this review pointed to the
existence of different specific targets for therapeutic intervention by COVID-19.

KEYWORDS: COVID-19. Coronavirus; SARS-Cov-2; Treatment; Therapeutic targets.
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A covid-19 é causada pelo coronavirus, que surgiu
no ano de 2020 e se caracteriza por ser potencialmente
fatal, que rapidamente se tornou um problema de
saude publica global, causando uma pandemia que até
junho do mesmo ano infectou 11.694.766 milhdes de
pessoas, segundo os dados da Organizacdo Mundial de
Satde (OMS), causando cerca de 540.000 mortes*2.

A covid-19 é altamente contagiosa e rapidamente
pode evoluir para uma Sindrome Respiratdria Aguda
Grave (SARS-CoV-2), clinicamente, se manifesta de
formas diferentes, podendo ser assintomatica em
alguns pacientes; ou acometer pacientes com quadro
de insuficiéncia respiratoria aguda grave,
principalmente individuos com enfermidades crénicas e
idade mais avancada®®*°),

Atualmente, ndo  existem medicamentos
especificos ou vacina contra a infecgdo por coronavirus
para uma terapia potencial em seres humanos, e todas
as projecdes apontam que levara mais de uma ano para
desenvolver uma vacina, sendo assim a melhor
estratégia a curto prazo é identificar alvos especificos
para intervenc3o terapéutica(®”.

Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi
realizar um levantamento de potenciais alvos
terapéuticos para o tratamento da COVID-19, e, assim,
agregar informagGes a um conjunto dados que buscam
otimizar uma terapia efetiva.

Trata-se de uma revisdo de literatura integrativa

uma avaliagdo documental e abordagem
descritiva, cujo levantamento bibliografico foi realizado
em bancos de dados eletrénicos como: (a) National
Center for Biotechnology Information, U.S. National
Library of Medicine (NCBI); (b) Literatura Latina
Americana e do Caribe (LILACS); (c) Scientific Eletronic
Library Online (SCIELO); (d) Sistema Online de Busca e
Andlise de Literatura Médica (MEDLINE); (e) Web of
Science of THOMSON REUTERS.

com

Foram usados os seguintes descritores da busca:
“COVID-19”, “coronavirus”, “SARS-Cov-2”, ‘tratamento”
e “alvos terapéuticos”, em portugués e inglés. O
operador booleano utilizado foi o AND. Os limites de
busca adotados basearam-se em publicacbes
disponiveis em texto completo, com livre acesso. Foram
considerados como critérios de inclusdo: (a) periddicos
com acesso livre e artigos disponiveis gratuitamente na
integra, (b) artigos publicados em peridédicos nacionais
e internacionais nos idiomas inglés e portugués, (c)
delimitagcdo de ano de publicagdao de 2020 para artigos
especificos sobre a covid-19. Ja os critérios de exclusdo
levaram em consideracdo os artigos que, apds a
identificacdo, por meio de titulos e resumos, ndo se
enquadravam ao objetivo da pesquisa, artigos de
revisao, livros, manuais, diretrizes, dissertacdes e teses,
e aqueles que estavam indisponiveis para download.

ApOs a realizacdo da busca nas bases de dados, a
identificacdo e sele¢do dos estudos foi realizada em
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duas etapas, a primeira por meio da leitura de titulos e A pesquisa realizada encontrou um total de
resumos e a segunda pela leitura do texto completo. Os ~ potenciais  alvos  terapéuticos  (QUADRO
artigos selecionados foram registrados em quadros considerando os critérios de inclusdo e exclusdo
usando os softwares Microsoft Word® e Microsoft busca destes.

Excel®.

QUADRO 1 - Potenciais alvos terapéuticos para terapia da COVID-19.
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11
1),
na

Potencial alvo terapéutico

Descricao

GLICOPROTEINA S OU PROTEINA
SPIKE

Proteina de fusdo classe |, com aparador pode dividido em trés dominios
topoldgicos principais: cabeca, caule e cauda citoplasmatica, onde se
identifica as subunidades S1 e S2.

TRMPRSS22

E uma enzima predominante no epitélio pulmonar relacionada a ligacdes
peptidicas de clivagem de proteinas que possuem serina como
aminodacidos nucleofilicos no local ativo.

ECA 2

E uma enzima componente do sistema renina angiotensina aldosterona,
responsavel pela conversado da angiotensina Il em angiotensina I.

MMP2 E MMP9

Sdo endopeptidases dependentes de Zinco que promovem a degradacgado
da matriz extracelular, sdo fundamentais na remodelacao tecidual.

RECEPTORES ADENOSINA A2A E
A2B

Sdo receptores metabotrdpicos purinérgicos acoplados a proteinas G com
a adenosina como ligante endégena, sdo dos tipos Al, A2a, A2b e A3.

KV1.3 DE LINFOCITOS

Proteina que regula o fluxo de ions potdssio e ativa rotas de sinaliza¢do
em diversos tipos celulares, incluindo os linfécitos T.

RETICULO ENDOPLASMATICO

Organela citoplasmdtica presente em células eucaridticas, associadas a
sintese de proteinas.

JAK'S1e?2

Familia de tirosina quinases intracelulares ndo receptoras que
transduzem sinais mediados por citocinas através da via JAK-STAT.

NPS3

Macrodominio de proteina ndo estrutural responsdvel pela iniciacdo da
traducao por ligacao a RNA mensageiro.

N7-MTASE

Enzima catalitica que metila a posicdo N7 da guanosina adicionada a
estrutura 5'-cap dos mRNAs.

MPrO

Proteina que processo poliproteinas por acdo proteolitica da enzima
replicasse.

Fonte: Autoria propria.
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Os coronavirus, incluindo SARS-CoV-2, sdo virus de
RNA de sentido positivo envoltos em lipidios.
Juntamente com a membrana derivada do hospedeiro,
um conjunto de proteinas estruturais fornece um
andaime que envolve e contém o RNA viral de sentido
positivo. Entre eles, o mais critico é a proteina spike, ou
S, que é conservada em varios graus na familia
Coronaviridae e desempenha um papel fundamental no
anexo inicial do virus e na fusao com a célula
hospedeira(8). Varios autores sinalizam que a proteina
Spike medeia a entrada da célula hospedeira pela
ligagdo a enzima conversora da angiotensina enzima 2
(ECA2) e usa esses receptores para entrar na célula do
hospedeiro promovendo o pico da infecgdo, bem como
a disseminacdo eficiente do SARS-COV-2(5101112)
Segundo Casalino et a/®®, bloquear essa proteina ou
modular seu estado conformacional, pode interferir na
ligagcdo da proteina spike a receptores da ECA2, e por
consequéncia modificar os aspectos de interacdo do
virus e comprometer sua entrada na célula hospedeira.

A serina protease transmembrana 2 (TRMPR22), é
uma enzima presente no epitélio respiratério e
gastrointestinal, envolvida em liga¢es peptidicas de
clivagem de proteinas que possuem a serina como
aminoacido nucleofilico no local ativos, embora sua
funcdo bioldgica seja pouco conhecida, estudos tém
demonstrado que a ligacdo do SARS-Cov-2 a ECA2, por
meio da proteina spike, pode ser interferida pela
TRMPR22 uma vez que esta é essencial para tornar a
proteina spike apta para interagir com a ECA2, neste
contexto, bloquear a atividade da TRMPR22, impediria
a entrada do virus nas células e humanas a nivel de trato
respiratdrio superior, uma vez que comprometeria a
interacdo do SARS-CoV-2 com a ECA2, e
consequentemente bloquearia a entrada e a replicacao
do virus na célula hospedeira 7141,

A ECA2 é uma proteina de transmembrana
formada por 805 aminoacidos que possui a fungdo de
peptidase dependente da porcao C terminal do
substrato, cuja funcdo é a conversdo da angiotensina Il
em angiotensina |, cujo gene regulador é denominado
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ACE21*9), Sabe-se que a sindrome respiratéria aguda
grave provocada pelo novo coronavirus se relaciona
com o sistema renina-angiotensina-aldosterona através
da ECA2, uma vez que esta enzima funciona como
receptor para o SARS-CoV-2, deste modo, mutagdes no
gene ECA2 podem influenciar na capacidade do virus de
reconhecer e infectar uma célula humana®®. Outro
fator relevante que torna a ECA2 um alvo terapéutico
potencial para COVID-19, é o fato de quando inibida, a
ECA2, possui a capacidade em diminuir liberacdo de
citocinas pro-inflamatdrias, no qual o controle da
tempestade de citocinas nos principais 6rgdos de
localizacdo desta enzima, que sdo os mesmos onde a
doenca se prolifera, podem influenciar na terapéutica
da COVID-19®:13:14.15),

As metaloproteinases da Matriz (MMP2 e MMP9),
sdo endopeptidases dependentes de Zinco que
promovem a degradacdo da matriz extracelular, sdo
fundamentais na remodelacdo tecidual*”. Segundo
Karakurt; Pir®®, a familia das MMP’s regula processos
de citocinas, leucdcitos e remodelacdo matricial,
desempenhando um importante papel na infecgao.
Karakurt; Pir®®, acreditam que inibidores de MMP2 e
MMP9 tém potencial para inibir a “tempestade de
citocinas” em pacientes severamente afetados, e como
ja se sabe a supressdo de citocinas pode influenciar na
infecgdo por SARS-Cov-2; tudo isto faz dessas
endopepetidades um potencial alvo terapéutico para a
COVID-1919),

Os receptores de adenosina ou receptores P1 sdo
uma classe de receptores purinérgicos que estdo
acoplados a proteina G tendo como ligante enddgeno a
adenosina, sendo encontrados Quatro tipos: Al, A2a,
A2b e A3?9, Sabe-se que a adenosina é um metabdlito
do ATP (adenosina trifosfato), presente em todo o
organismo e geralmente detectada em situa¢cdes em
gue o ATP é sintetizado, mas ndo degradado, como em
casos de inflamagado intensa, de acordo com Tavares et
al.?V, Segundo Abouelkhair??, os receptores A2A s3o

inflamacgdes
pelo seu

excessivas e
efeito  anti-

teciduais
importante

sensores de
conhecidos
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inflamatério e de resolucao da inflamacado. Deste modo,
a inibicdo destes componentes da via adenosinérgica e
da sinalizacdo de adenosina via A2A pode preservar o
ATP extracelular, neutralizar os mecanismos defensivos
da COVID-19 e rejuvenescer a resposta imune inata e
adaptativa; promovendo a limitacdo da replicacdo viral
para facilitar a produgdo e sinalizagdo de IFN-B(2,

De acordo com Kazama®®®, os canais KV1.3
promovem o influxo de calcio e desencadeiam a
proliferacdo e ativagdo dos linfécitos. O aumento do
calcio citosdlico estimula a fosfatase calcineurina, que
desfosforila o fator nuclear das células T ativas (NFAT),
causando o acumulo no nucleo e se ligando a regido
promotora de genes codificadores de citocina. Quando
os canais KV1.3 sdo suprimidos, reduz a producao de
citocina, ja sendo sinalizado por vérios autores, que este
fendmeno implica na supressdao da resposta imune a
partir da inibicdo das células T, o que promove o
controle da replicagdo viral®419),

O reticulo endoplasmatico (RE) tem a funcdo de
sintetizar as proteinas de transmembranas nos
eucariotos®. A replicacdo do coronavirus ocorre no
citoplasma e esta diretamente relacionado ao RE. Esta
replicagdo induz o estresse e consequentemente a
resposta proteica desdobrada nas células infectadas.
Estas modulam vdrias vias de sinalizacdo como as vias
quinases, respostas inflamatdrias, apoptose, autofagia
e imunidade inata. A entrada em excesso de proteina
para o sistema de encapsulamento de proteinas do RE
interrompe o equilibrio entre a demanda de sintese
proteica e a capacidade de encapsulamento da
organela, resultando no acimulo de proteinas no limen
do RE, promovendo uma resposta ao estresse e
interferindo na replicagdo viral(?>29),

As Janus associated Kinases (JAK), compreende
uma familia de quatro proteinas intracelulares (JAK1,
JAK2, JAK3 e tyrosin kinase 2 [TYK2]) que estdo
envolvidas na transmissdo de sinais de citocinas.
Quando ativadas, fosforilam os residuos de tirosina,
possibilitando a regulacdo génica, que resulta no papel
crucial das vias de sinalizagdo das JAK’S nas respostas
imunolégicas e inflamatérias?’?®. Sabe-se que o
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tratamento de tempestades de citosina foi proposto
também através da sinalizagdo de citocinas mediada
por proteinas JACK’s, uma vez inibida, estd via
apresenta-se como uma estratégia terapéutica por
sindrome de liberagdo de citocinas (RSC), que
acarretard na desestabilizacdo ou inibicdo da
tempestade de citocina e consequentemente na
resposta imunoldgica celular®,

SARS-CoV-2 apresenta a proteina ndo estrutural 3
(NPS3), sendo este o maior e principal componente do
complexo de replicagdo e transcri¢do, estas proteinas
quando quebradas, pela proteinase do tipo papaina,
bloqueia a resposta imune inata do hospedeiro,
promovendo a expressdo de citocinas®?. Esta proteina
é responsdvel pela iniciacdo da traducdo por se ligar
simultaneamente a por¢do 3’ do mRNA viral. O
macrodominio NPS3 é capaz de reter a capacidade da
RNA-polimerase de se ligar a ADP-ribose, essa ndo
ligacdo, promove uma modificagdo pés-traducional de
proteinas catalizadas por ADP-ribose, impedindo a
sinalizagdo e reparo de danos no RNA, deste modo o
NPS3 ¢é essencial para a replicacdo do SARS-CoV-2,
tornando-se um alvo terapéutico promissor3Y),

A Guanina-N7-Metiltransferase (N7-MTASE) é uma
enzima encontrada no terminal C da proteina NPS4 que
também inclui o dominio da exoribonuclease no
terminal N; é capaz de fechar as extremidades 5’ do RNA
gendmico viral e RNA’s sub-gendmico para escapar da
imunidade inata do hospedeiro. O bloqueio desta
enzima promove a falha no capeamento da RNA
promovendo a degradacdo do RNA viral, dificultando a
replicacdo de SARSC. Tudo isto, torna a N7-MTASE um
alvo potencial para inibir o SARS-CoV-23),

A proteina 3CLPro-Cisteina-protease tipo 3-
quinotripsina (3CLPro), também conhecida como MPro,
é uma proteina dimérica, que contém duas unidades
denominadas promotores, no qual cada uma tem trés
dominios. Estd presente no SARS-CoV-2 que processa
poliproteinas por acdo proteolitica da enzima replicase
(PP1a e PP1b) para liberar polipeptideo funcional. Esta
proteina é essencial para a replicagdo viral, e sua
inibicdo afeta diretamente o processo de transcrigdo!*?.
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A anadlise dos estudos incluidos nesta revisao
apontou a existéncia de 11 potenciais alvos especificos
para intervencdo terapéutica da COVID-19, os quais
indicam que o bloqueio desses alvos, pode interferir na
replicacdo viral e na resposta imune do hospedeiro
infectado pelo coronavirus. No entanto, a continuidade
de estudos que buscam identificar alvos terapéuticos a
curto prazo é, atualmente, a melhor estratégia.
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RESUMO

O osso frontal compde a regido anterior do cranio e suas principais funces sdo proteger o encéfalo de traumas
diretos e infec¢Ges. Na ocorréncia de perda de parte desse 0sso, ha uma desarmonia funcional e anatémica,
sendo indicada sua reconstrucdo. O objetivo deste trabalho é apresentar um relato de cranioplastia de osso
frontal, decorrente de uma craniectomia descompressiva de urgéncia, utilizando como material a malha de
titdnio. Relato do caso: Paciente do género masculino, 32 anos, apresentou-se ao servigo de cirurgia
bucomaxilofacial do Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui com queixa de “sofri um acidente e
afundou meu rosto”. Vitima de acidente motociclistico hd cerca de 12 meses antes da consulta citada, foi
submetido a uma cirurgia do tipo craniectomia descompressiva, onde foi removido parte do seguimento dsseo
frontal cominuido durante o trauma, permanecendo com defeito dsseo resultante da abordagem
neurocirurgica, abrangendo as corticais externa e interna do osso frontal. A partir da queixa principal, resultados
dos exames clinico e de imagem foi proposto a cranioplastia para recontru¢dao do osso frontal com malha de
titdnio. Para o embasamento tedrico do caso foi realizado levantamento bibliografico acerca do tema na base
PubMed, utilizando os descritores: Fratura do cranio com afundamento; Osso frontal; Titanio, foram
selecionados artigos que apresentaram discussdo referente a escolha do material de reconstrugao. Resultados:
a instalacdo e adaptacdo da malha de titanio possibilitou a correcdo do defeito na regido frontal, favorecendo a
protecdo do encefalo e restabelecendo a estética do terco superior da face. Conclusdo: Diversos materiais de
reconstrucdo sao citados na literatura, entretanto, nenhum contempla todas as caracteristicas ideaias para
todos os casos.O titanio é considerado uma excelente op¢do em termos de forga, baixos indices de infec¢do, alta
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biocompatibilidade e por ser biologicamente inerte. A cranioplastia para reconstrucdo do osso frontal possibilita
o restabelecimento estético e funcional nos casos de defeitos extensos onde a perda do arcabouco de protecdo
do encefalo além de alteragdo do contorno do terco superior da face gera tambem uma suceptibilidade a injurias
das estruturas intracranianas.

DESCRITORES: Fratura do cranio com afundamento; Osso frontal; Titanio.

The frontal bone is part of the anterior cranium and its main functions are to protect the brain from direct trauma
and infections. In the event of loss of part of this bone, there is a functional and anatomical disharmony, needing
its reconstruction. The aim of this paper is to present a report of frontal bone cranioplasty, the defect was the
result of an urgent decompressive craniectomy, using a titanium mesh as material. Case report: A 32-year-old
male patient presented to the maxillofacial surgery service of the University Hospital of the Federal University
of Piaui with the complaint of “I had an accident that depressed my face”. He was victim of a motorcycle accident
about 12 months before the mentioned appointment, a decompressive craniectomy surgery was performed,
and the comminuted segment of the frontal bone fractured during the trauma was removed, remaining a bone
defect resulted from the neurosurgical approach, including cortical external and internal frontal bone. Based on
the main complaint, clinical and imaging exam results, cranioplasty was proposed to reconstruct the frontal bone
with titanium mesh. For the theoretical basis of the case, a bibliographic survey about the theme was carried
out in the PubMed database, using the descriptors: Blood fracture with sinking; Frontal bone; Titanium, articles
were selected that separated regarding the choice of reconstruction material. Results: the installation and
adaptation of the titanium mesh enabled a correction of the defect in the frontal region, favoring the protection
of the brain and restoring the aesthetics of the upper third of the face. Conclusion: Several reconstruction
materials are mentioned in the literature, however, none contemplates all the characteristic ideas for all cases.
Titanium is considered an excellent option in terms of strength, low infection rates, high biocompatibility, and
biologically inert. Reconstruction of the frontal bone allows the restoration of aesthetics and functionality in
cases of extensive defects where the loss of the brain's protective framework, in addition to changing the
contour of the upper third of the face, also generates a susceptibility to injuries such as intracranial structures.

KEYWORDS: Skull Fracture, depressed; Frontal bone; Titanium.
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Os defeitos de osso frontal podem ser resultantes
de resseccao de tumores, osteomielites, sequela de
cirurgias neuroldgicas (como craniectomias
descompressivas), e traumas, sendo considerada uma
fratura relativamente incomum (representa 6 a 12% de
todas as fraturas craniofaciais). Quando resultante de
trauma, a causa mais comum sdo os acidentes com
veiculos motores, seguida de agressoes fisicas e quedas.
Como a parede anterior do osso frontal é capaz de
suportar energia de alta intensidade, geralmente a
ocorréncia desta fratura estd associada a injurias
intracranianas'*%3,

A funcdo primaria do cranio é abrigar e proteger o
cérebro, de maneira que qualquer pequeno defeito
6sseo pode tornar o paciente vulneravel a traumas
diretos neste 6rgdo, ser uma via para infeccOes, alterar
a dindamica de producdo do liquido cérebroespinhal,
aumentar o risco de formacado de pseudomeningoceles,
além do defeito estético prontamente perceptivel?%,

A craniectomia  descompressiva é um
procedimento tradicional e baseado em evidéncias,
indicada para os casos onde ha aumento da pressdo
intra-craniana ndo responsiva ao tratamento com
medicamentos. O procedimento consiste na remogado
de uma janela déssea, de maneira a permitir que o
aumento de liquido céberoespinhal ou colegdo de
sangue, que esta aumentando a pressdo cerebral,
drenem externamente, e o equilibrio fisioldgico seja
restabelecido®®.

ISSN: 2595-0290

Diversas abordagens cirurgicas sdao relatadas na
literatura para a reconstrucao de defeitos da parede
anterior do osso frontal, com aplicacdo de materiais
distintos, tais como: polimetilmetacrilato (PMMA),
placas e malhas de titanio, osso autégeno, polieter-
eter-acetona (PEEK), todos paresntam vantagens e
desvantagen, demandando um correto planejamento e
individualizagcao da abordagem de cada caso,
observando o custo-beneficio de cada material e os
objetivos do tratamento proposto(”®.

O objetivo deste estudo é apresentar um relato de
caso de cranioplastia para reconstrucdo da parede
anterior do osso frontal utilizando como material a
malha de titanio para tratamento de sequela de
craniectomia descompressiva. reconstrucdo. Comité
de Etica CAAE: 40341120.9.0000.8050.

RELATO DE CASO
|
Paciente do género masculino, 32 anos, oriundo do
interior do estado do Piaui, apresentou-se ao servico de
cirurgia bucomaxilofacial do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Piaui com queixa de “sofri um
acidente e afundou meu rosto”. O histérico do paciente
refere-se a um acidente motociclistico ha cerca de 12
meses antes da consulta citada, este foi submetido a
uma cirurgia do tipo craniectomia descompressiva, na
gual foi removido parte do seguimento ésseo frontal
cominuido durante o trauma, e com objetivo de
reestabelecer a fisiologia intra-craniana. Na Figura 1. A,
B e C observa-se por meio de imagens tomograficas o
defeito dsseo resultante da craniectomia

descompressiva, a qual abrangeu as corticais externa e
interna do osso frontal.

~ .

S

Figura 1 - Imagens pré-operatdrias de tomografia computadorizada da face, evidenciando o defeito 6sseo em regiao frontal
mediana, com perda dssea das corticais externa e interna. A — reconstrugdo 3D, B — corte sagital e C — corte axial.
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O paciente nega alteracgGes sistémicas, vicios, e uso
continuo de medicamentos. Ao exame clinico foi
possivel observar um afundamento na regido frontal,
atingindo os limites do seio frontal, evidenciada na

ISSN: 2595-0290

Figura 2. A em vista frontal e B em vista infero-superior.
O paciente também nega qualquer sintomatologia
relacionada ao sistema nervoso, como convulsoes, e
alteracdo dos niveis de consciéncia.

4

Figura 2 - Paciente em avaliagdo clinica pré-operatdria permite observar defeito céncavo em regido frontal média, com sutil
deslocamento para a esquerda. A. Vista frontal; B. Vista infero- superior.

Foi solicitada uma interconsulta com a equipe da
neurocirurgia, de maneira a garantir a seguran¢a do
paciente na realizagdo do procedimento de
cranioplastia. A especialidade liberou o paciente da
necessidade de qualquer medicamento por parte deles,
e manteve o acompanhamento do paciente em carater
ambulatorial apenas se necessario.

Desta maneira, como plano de tratamento optou-
se pela reconstrucdo de osso frontal com o uso de tela
de titdnio de estoque, por ser um material de boa
manipulacdo, modeldvel, e prontamente disponivel
pelo hospital. O procedimento foi realizado sob
anestesia geral.

O acesso de escolha foi a incisdo bicoronal,
realizada sob as recomendacgdes classicas do professor
Edward Ellis 1l e Michael F. zide!”, de maneira a
proteger a fascia temporal e seu contelddo, manter o
pericranio integro e a ser incisado apenas na regido
proxima ao defeito dsseo, e ao rebater o retalho,
cuidadosamente descolar o tecido circundante a regidao
de craniectomia, de maneira a ndo expor a dura mater.
A sequéncia cirurgica é apresentada na Figura 3. A.
Demarcacdo da incisdo bicoronal, levando em
consideracdo sua posicdo antero-posterior respeitando
o “pico de viuva” presente em pacientes que tem
calvicie, além da presenca de demarcagbes verticais
para o reposicionamento em posi¢dao adequada do

29



JCS HU-UFPI. Maio - Ago. 2021; 4(1): 26-34

retalho; B. Retalho coronal evertido, peridsteo mantido
em posicdo, sendo incisado apenas na area de interesse
cirargico; C. Peridsteo em evidéncia, respeitando o

ISSN: 2595-0290
contorno do defeito 6sseo, de maneira a evitar a

exposicdo da dura-mater; D. Periésteo repousando
sobre compressa.

Figura 3 - Acesso bicoronal em sequéncia: A. Marcagdo da incisdo bicoronal posterior ao “pico de vilva”, com marcagdes
verticais para posterior reposicionamento do retalho; B. retalho bicoronal evertido, de maneira que o periésteo foi mantido
em posicdo, e incisado apenas na area de interesse cirurgico; C. Elevagdo do peridsteo, havendo manutenc¢do do contorno do
defeito 6sseo, de maneira a proteger e evitar possivel exposicdo da dura-mater; D. Peridésteo em evidéncia, mantendo o

contorno da area de defeito dsseo.

Entdo a tela de titanio de tamanho equivalente ao
defeito foi selecionada e modelada, deixando suas
arestas circulares, de maneira a evitar exposi¢do
transcutanea, e sendo fixada em regido de osso
saudavel, com parafusos de 4mm do sistema 1.5. Na
Figura 4. A. Tela de titanio sendo cortada no formato
adequado, sobre o template utilizado para a medigao;
B. Excesso removido e embalagem estéril de fio de

sutura utilizada como template. Apds a fixagdo a placa,
o retalho coronal foi reposicionado, de maneira a
checar o contorno anatémico da fronte do paciente, o
contorno foi considerado aceitavel, e assim a malha foi
recoberta com o peridsteo da regido adjacente. O
retalho foi levado de volta a sua posi¢do inicial,
suturado em planos, nao foi instalado dreno, evidente

nas Figuras C e D.
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Figura 4 — A. Utilizagdo de um template para o recorte da tela no formato apropriado; B. O template utilizado pode ser a
embalagem estéril do fio de sutura a ser utilizado; C. Tela de titanio ja recortada e fixada em posi¢ao, sendo recoberta pelo

peridsteo; D. Suturas em posicdo.

observamos a presenca da tela de titanio de

Nas Figuras 5. A e B é possivel observar a melhora
reconstrugcdao em posigao.

do aspecto clinico do paciente, que ainda se encontrava
em 39 dia de pds-operatério, tendo uma melhora
precoce do quadro cirargico. Nas Figuras 6. A, B e C

o

M §

s

— 4

Figura 5 - Paciente em 32 dia de pds-operatério, evidenciando contorno satisfatdrio da regido frontal.
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Figura 6 - Imagens de tomografia computadorizada, pés-operatodria, evidenciando o posicionamento da tela de titanio da
reconstrugdo realizada. A. Imagem de reconstrugdo 3D; B. Corte sagital e C. Corte axial.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O periodo ideal que se deve aguardar para
realizacdo da cranioplastia apds uma craniectomia
descompressiva é objeto de muitos estudos. Bjornson e
colaboradores8 em estudo publicado em 2019,
consideram uma reconstrucao precoce aquela realizada
de 6 semanas a 3 meses apds a cirurgia descompressiva,
da maneira que 3 meses é a divisdo entre precoce e
tardia. Noventa paciente foram objeto desse estudo, 89
receberam tela de titanio customizada e um paciente
recebeu uma protese de PEEK (poli-éter-cetona);
destes, 66 pacientes (73%) foi submetido a cranioplastia
tardia (mais de 3 meses), e 24 (27%), cranioplastia
precoce. A taxa de complicages foi de 21% no grupo
precoce, e 30% no grupo tardio, e as principais
complicagbes foram infecgdo (8% precoce e 13% tardio,
hidrocefalia, pneumoencéfalo sintomatico, hematoma
pods-operatdrio, e incompatibilidade estética. Os
autores defendem que a cranioplastia precoce tem os
melhores resultados.

No entanto, Madare e colaboradores¥ em estudo
de 2019, performaram cranioplastia com malha de
titdnio em um grupo de 100 pacientes, todos
considerados tardios (1 a 6 anos apds a cirurgia
descompressiva), apresentando uma taxa de
complicagdes de 5% (05 pacientes), havendo trés casos
de exposicao da tela, um seroma tardio e um caso onde
houve necessidade de reposicionamento da placa. Os
autores defendem que os principais critérios para
realizacdo da cranioplastia sejam auséncia de feridas
abertas ou contaminadas no cranio, auséncia de

convulsées nos ultimos 06 meses, e o paciente nao
apresentar comorbidades significativas.

O caso apresentado foi executado cerca de 13
meses apds a ocorréncia do trauma ao paciente,
levando em consideracdo a auséncia de sintomas
neuroldgicos, tais como crises convulsivas, auséncia de
feridas ou sinais clinicos de infeccdo na regido do
defeito em fronte, e estado clinico geral do paciente
favordvel a realizacdo de um procedimento cirurgico
eletivo e de magnitude.

Cho e Kang® listam as principais razdes pelas quais
a cranioplastia deve ser executada, apdés uma
creniectomia: prote¢do do encéfalo, visto que a
auséncia de algum segmento &sseo da abdboda
craniana deixa o cérebro suscetivel a injldrias externas;
restabelecer uma aparéncia natural ao contorno do
cranio; prevengdo da sindrome da trefinado, a qual é
caracterizada pela deterioragdo neuroldgica apds a
remogao de uma parte do osso do cranio.9 Além dessas,
sdo ressaltadas melhoras no metabolismo cerebral da
glicose, na capacidade de reserva vascular cerebral, na
regulacdo do fluxo sanguineo postural e na circulagdo
do fluido cerebroespinhal.

Zanott e colaboradores’® realizaram ampla
revisdo sistematica de literatura quanto aos materiais
utilizados no procedimento de cranioplastia: o osso
autégeno é considerado padrdo outro, apesar da
morbidade ao sitio doador, e da taxa de reabsorcdo de
3 a 22% encontrada, sendo mais comum de ocorrer
quando sua area ultrapassa 75cm?; ndo houve consenso
entre os resultados apresentados sobre a
Hidroxiapatita, sendo descrita como passivel de
osteointegracdo, apesar da discordancia de Frassanito e
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colaboradores; Poliétercetona ou PEEK é descrito como
material de forga e rigidez similares ao osso cortical,
sendo indicada em defeitos os quais seriam muito
extensos para a utilizacdo de osso autdgeno; descrito
como uma resina acrilica moldavel, a qual apresenta
forga similar a do osso, o Polimetilmetacrilato ou PMMA
nao é indicado para ser utilizado como substituto ésseo,
pois interfere na osteoconducdo e vascularizacdo, ndo
interage com os tecidos circundantes, e estar suscetivel
a indices mais altos de infec¢do; o Titanio é considerado
uma excelente opcdo em termos de forca, baixos
indices de infeccdo, alta biocompatibilidade,
biologicamente inerte, além de outras caracteristicas
favordveis, sua principal desvantagem seria a
condutibilidade térmica. De qualquer maneira, os
autores concluem ressaltando como principal
norteador para a escolha do material sendo a decisdao
do cirurgiao.

O paciente em questdo, objeto deste relato de
experiéncia, estd em acompanhamento ambulatorial ha
1 ano e 9 meses, ndo havendo queixas algicas, estéticas
e funcionais no momento, reconstrucao utilizando tela
de titanio segue curso seguro e previsivel, de acordo
com a literatura.

As cirurgias reconstrutivas dos ossos do cranio
permanecem sendo desafiadoras ao cirurgido, pois
além da grande necessidade estética, a técnica
operatéria deve ser cuidadosa e precisa, devido a
proximidade com estruturas nobres. A decisdo da
oportunidade cirdrgica deve levar em consideragao
fatores como o estado neuroldgico do paciente, o
periodo da ultima abordagem e as suas condi¢des
sistémicas, ndo sendo indicadas intervencGes em
pacientes com quadros convulsivos e alteracdes
metabdlicas. A escolha do material deve ser guiada pela
experiéncia do cirurgido, risco de infeccdo, e
disponibilidade do mesmo. O titdnio mostra-se como
material biocompativel, com baixas taxas de infecgdo e
outras comorbidades. A cranioplastia para reconstrucao
do osso frontal possibilita o restabelecimento estético e
funcional nos casos de defeitos extensos onde a perda
do arcabouco de protecdo do encéfalo além de
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alteracdo do contorno do terco superior da face gera
também uma susceptibilidade de injdrias as estruturas
intracranianas. Para o caso abordado aqui a técnica
cirurgica e o material utilizado na reconstrugao
favoreceram a harmonia facial e ganho funcional,
suprindo a demanda relatada pelo paciente, bem como,
ndo apresentou quaisquer complicacdes durante o pds-
operatério imediato e tardio.
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