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Resumo

A crescente utilizagdo de biomarcadores em diferentes especialidades médicas tem se mostrado promissora na
personalizagdo do diagnoéstico e tratamento de diversas patologias. Diante dessa relevancia, o presente artigo se
propde a realizar uma revisdo narrativa bibliogréafica, com o intuito de apresentar e discutir casos clinicos elaborados
pelos autores que exemplificam a aplicacdo de biomarcadores no contexto clinico. Através da analise de maltiplos
estudos, buscamos sintetizar o conhecimento atual, identificar lacunas e fornecer uma viséo abrangente sobre o papel
dos biomarcadores na prética médica. Esta revisdo é de especial interesse para profissionais da salde e pesquisadores
que buscam aprofundar seu entendimento sobre o tema, contribuindo para o avan¢o do conhecimento na area. As
palavras-chaves foram colite, cancer, exames, clinico e biomarcadores. Os biomarcadores, também conhecidos como
marcadores bioldgicos, sdo indicadores mensuraveis experimentalmente que sinalizam a ocorréncia de uma funcéo
normal ou patolégica em um organismo ou a resposta a um agente farmacolégico. Esses biomarcadores podem ser de
diferentes tipos, como fisiolégicos (funcdes dos 6rgdos), fisicos (mudancgas caracteristicas em estruturas biologicas),
histolégicos (amostras de tecido obtidas por biopsia) e anatdmicos. Eles podem incluir células especificas, moléculas,
genes, enzimas ou hormdnios. Entre os mais relevantes na pesquisa médica estdo os marcadores bioquimicos, que
podem ser obtidos com relativa facilidade a partir de fluidos corporais, facilitando o trabalho dos pesquisadores. Na
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pratica clinica, os biomarcadores sdo utilizados para diagnostico, identificacdo de riscos de doencas, estratificacdo de
pacientes e avaliacdo da gravidade ou progressdo de uma condicdo. Além disso, sdo Uteis para prever prognosticos e
monitorar tratamentos, reduzindo a probabilidade de efeitos colaterais. Em alguns casos, os biomarcadores também
servem como ferramentas auxiliares para que entidades reguladoras tomem decisdes sobre a aprovagdo de
medicamentos.

Palavras-chave: Colite; Cancer; Exames; Clinicos; Biomarcadores.

Abstract

The increasing use of biomarkers in different medical specialties has shown promise in personalizing the diagnosis
and treatment of several pathologies. Given this relevance, this article proposes to conduct a narrative bibliographic
review, with the aim of presenting and discussing clinical cases developed by the authors that exemplify the
application of biomarkers in the clinical context. Through the analysis of multiple studies, we seek to synthesize
current knowledge, identify gaps and provide a comprehensive view of the role of biomarkers in medical practice.
This review is of special interest to health professionals and researchers seeking to deepen their understanding of the
subject, contributing to the advancement of knowledge in the area. The keywords were colitis, cancer, exams, clinical
and biomarkers. Biomarkers, also known as biological markers, are experimentally measurable indicators that signal
the occurrence of a normal or pathological function in an organism or the response to a pharmacological agent. These
biomarkers can be of different types, such as physiological (organ functions), physical (characteristic changes in
biological structures), histological (tissue samples obtained by biopsy) and anatomical. They can include specific
cells, molecules, genes, enzymes or hormones. Among the most relevant in medical research are biochemical markers,
which can be obtained relatively easily from body fluids, facilitating the work of researchers. In clinical practice,
biomarkers are used for diagnosis, identification of disease risks, patient stratification and assessment of the severity
or progression of a condition. In addition, they are useful for predicting prognoses and monitoring treatments,
reducing the likelihood of side effects. In some cases, biomarkers also serve as auxiliary tools for regulatory entities to
make decisions about drug approval.

Keywords: Colitis; Cancer; Examinations; Clinical; Biomarkers.

Resumen

El uso cada vez mayor de biomarcadores en diferentes especialidades médicas se ha mostrado prometedor a la hora de
personalizar el diagnéstico y el tratamiento de diversas patologias. Dada esta relevancia, este articulo propone realizar
una revision bibliogréfica narrativa, con el objetivo de presentar y discutir casos clinicos elaborados por los autores
que ejemplifiquen la aplicacion de biomarcadores en el contexto clinico. Al analizar multiples estudios, buscamos
sintetizar el conocimiento actual, identificar brechas y brindar una visién integral del papel de los biomarcadores en la
practica médica. Esta revision es de especial interés para profesionales de la salud e investigadores que buscan
profundizar su comprension del tema, contribuyendo al avance del conocimiento en el area. Las palabras clave fueron
colitis, cancer, exadmenes, clinicos y biomarcadores. Los biomarcadores, también conocidos como marcadores
bioldgicos, son indicadores medibles experimentalmente que sefialan la aparicion de una funcion normal o patol6gica
en un organismo o la respuesta a un agente farmacoldgico. Estos biomarcadores pueden ser de diferentes tipos, como
fisiologicos (funciones de los 6rganos), fisicos (cambios caracteristicos en las estructuras biolégicas), histologicos
(muestras de tejido obtenidas mediante biopsia) y anatémicos. Pueden incluir células, moléculas, genes, enzimas u
hormonas especificas. Entre los més relevantes en la investigacion médica se encuentran los marcadores bioquimicos,
que pueden obtenerse con relativa facilidad a partir de fluidos corporales, facilitando el trabajo de los investigadores.
En la préctica clinica, los biomarcadores se utilizan para el diagnéstico, la identificacion del riesgo de enfermedad, la
estratificacion de los pacientes y la evaluacion de la gravedad o progresion de una afeccion. Ademas, son Utiles para
predecir pronosticos y seguir tratamientos, reduciendo la probabilidad de efectos secundarios. En algunos casos, los
biomarcadores también sirven como herramientas auxiliares para que las entidades reguladoras tomen decisiones
sobre la aprobacion de medicamentos.

Palabras clave: Colitis; Cancer; Examenes; Clinica; Biomarcadores.

Introducéo

Biomarcadores podem ser descritos como alteracdes celulares, bioquimicas e/ou moleculares que podem ser

mensuradas em matrizes biolégicas, como tecidos, células ou fluidos humanos (Hulka et al., 1991). Em uma definicdo mais

ampla, biomarcadores sdo caracteristicas mensuraveis objetivamente, utilizadas como indicadores de processos bioldgicos

normais, processos patogénicos, ou respostas farmacolégicas a intervenc@es terapéuticas. Por exemplo, a pressao arterial é

considerada um biomarcador da hipertensao, conforme definido pelo Biomarkers Definition Working Group. Além disso, 0s

biomarcadores desempenham um papel vital em diagnosticos, podendo fornecer informaces precisas ou necessitar de exames

adicionais para maior precisdo diagndstica. Dessa forma, os biomarcadores sdo componentes fundamentais na medicina
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moderna, fornecendo dados cruciais sobre a presenca, progressdo e prognéstico de doencas. Sua aplicacdo no diagndstico
clinico permite a deteccdo precoce e 0 monitoramento preciso de condicdes patolégicas, facilitando intervencdes terapéuticas
mais eficazes e personalizadas (Sawyers, 2008).

O presente artigo se propde a realizar uma revisao narrativa bibliografica, com o intuito de apresentar e discutir casos
clinicos elaborados pelos autores que exemplificam a aplicacdo de biomarcadores no contexto clinico. A revisdo busca
consolidar evidéncias sobre a eficacia dos biomarcadores na pratica clinica, fornecendo uma base solida para futuras pesquisas

e melhorias nas abordagens terapéuticas.

2. Método

O presente estudo foi conduzido como uma revisdo narrativa, seguindo as bases cientificas elaboradas por Pereira
(2018) e Rother (2007) acerca do desenvolvimento de metodologia cientifica de Estudos de Caso, na qual os autores
desenvolveram e analisaram casos clinicos de terceiros criados exclusivamente para este trabalho. Esses casos ndo foram
obtidos a partir de prontuarios médicos ou de pacientes reais, mas foram cuidadosamente elaborados pelos autores com base
em uma analise de raciocinio clinico fundamentada na literatura existente sobre biomarcadores. Os casos foram elaborados
utilizando informagdes extraidas de obras elaboradas dos autores Bartlett (2002) e Smith (2005) acerca de casos de colite
pseudomembranosa e cancer de prdstata com metastase dssea, respectivamente. Os autores criaram cendrios clinicos
hipotéticos que refletem situacdes plausiveis, a fim de ilustrar e discutir a aplicacdo pratica dos conhecimentos atuais sobre o
tema. A metodologia adotada permitiu uma exploracdo detalhada e critica das condi¢des clinicas abordadas, sem envolver

dados pessoais ou historicos de pacientes.

3. Resultado e Discusséo

E importante aprofundar-se o conhecimento sobre biomarcadores, uma das principais ferramentas para diagndsticos
potenciais de doengas. Com a identificacdo e validacdo de biomarcadores relevantes, podemos avancar rumo a uma medicina
de precisdo, onde o diagndstico, tratamento e monitoramento sdo adaptados as necessidades especificas de cada paciente
(Johnson, 2016). A pesquisa nesse campo tem o poder de transformar a préatica clinica, oferecendo uma abordagem mais
personalizada para a salide e a doenga.

Compreender as interacdes moleculares que sustentam os processos biolégicos é fundamental para identificar
biomarcadores robustos e traduzi-los em ferramentas clinicas eficazes (Zhang, 2012). Nesse contexto, a intensificagdo dos
estudos nas &reas bioquimicas é crucial, pois a interse¢do entre quimica e biologia na pesquisa de biomarcadores tem sido

essencial para a descoberta e validagdo de novos marcadores para diagnostico, progndstico e resposta ao tratamento.

3.1 Caso clinico de colite pseudomembranosa

O caso de colite pseudomembranosa mencionado foi adaptado da literatura de Bartlett (2002), que oferece uma
andlise abrangente sobre essa condicdo. Bartlett detalha a apresentacdo clinica, as causas subjacentes, e as opc¢les de
tratamento, utilizando casos concretos para ilustrar os principios discutidos. A referéncia a esse caso especifico sublinha a
importancia das observacdes feitas por Bartlett e reforca a compreensdo dos aspectos criticos da colite pseudomembranosa.

Uma paciente do sexo feminino, 67 anos, hipertensa hd muitos anos e com doenca renal cronica (creatinina
basal aprox. 2,0). Ela deu entrada no pronto-socorro devido a diarreia com inicio ha dois dias. Relata que a diarreia é aquosa,
ocorrendo cerca de 10 episodios por dia, e esta associada a dor em colica no andar inferior do abdome e febre baixa (até

38,2°C). Néo ocorrem episodios de vomito. A paciente relatou que fazia um tratamento com antibidticos (fluoroquinolona

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i9.46669

Research, Society and Development, v. 13, n. 9, 1813946669, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i9.46669

respiratéria) para um quadro de infeccdo de vias aéreas superiores ha uma semana. Ao realizar exame, ela apresenta-
se sonolenta, levemente confuso, hipotensa, taquicardica e taquipneica. O exame segmentar evidencia dor a palpacdo profunda
em hipogastrio e fossas iliacas, mas sem sinais de irritacdo peritoneal. A partir dos exames laboratoriais, sdo verificados
leucocitose (15 mil leucdcitos), piora na funcdo renal (creatinina de 4,0 mg/dL), pH de 7,22, PaCO; de 20 mmHg, HCO3 de 8
mEg/L, sodio de 128 mEg/L, Cl-de 102 mEq/L e albumina de 3,0 g/dL.

Colite pseudomembranosa ¢ uma inflamacéo grave do célon associada ao uso de antibioticos e caracterizada pela
presenca de pseudomembranas na mucosa colonica, frequentemente causada pela bactéria Clostridioides difficile

Os sintomas tipicos incluem diarreia aquosa, dor abdominal, febre e, em casos graves, desidratacdo e complicacdes
mais sérias, como megacoélon toxico. O diagnostico é feito através da deteccdo das toxinas do C. difficile nas fezes e por
exames de imagem, como a colonoscopia, que pode revelar a presenca de pseudomembranas, placas amareladas na mucosa do
célon.

O tratamento geralmente envolve a interrupgdo do antibidtico causador e o inicio de uma terapia direcionada contra o
C. difficile, como metronidazol ou vancomicina. Em casos graves, pode ser necessério tratamento hospitalar e intervengdes

adicionais. Prevencdo inclui préaticas rigorosas de higiene e uso judicioso de antibidticos.

3.1.1 Marcadores

O histérico de uso recente de antibidticos pode ser um marcador valioso no diagnoéstico de vérias condigdes,
especialmente aquelas relacionadas a infecgdes bacterianas secundarias e distirbios gastrointestinais. Um dos exemplos mais
notaveis € a colite pseudomembranosa, uma inflamacdo grave do célon frequentemente associada ao uso de antibidticos e
causada pela bactéria Clostridioides difficile.

Os antibidticos, ao eliminarem as bactérias patogénicas, também podem perturbar o equilibrio da microbiota intestinal
normal. Esta disrupcdo pode permitir a proliferacdo de bactérias oportunistas como o Clostridioides difficile, levando a
infeccBes severas do trato gastrointestinal. Assim, pacientes com histérico recente de uso de antibidticos que apresentam
sintomas gastrointestinais, como diarreia, dor abdominal e febre, devem ser avaliados para colite pseudomembranosa.

Ao obter o histérico médico de um paciente, a informacdo sobre o uso recente de antibidticos pode alertar os
profissionais de salide para a possibilidade de colite associada ao Clostridioides difficile. Testes laboratoriais, como a deteccao
de toxinas A e B do C. difficile nas fezes, sdo frequentemente usados para confirmar o diagnostico. Além disso, a
sigmoidoscopia ou colonoscopia pode revelar a presenga de pseudomembranas caracteristicas na mucosa do célon.

Reconhecer o histérico de uso de antibiéticos como um marcador é crucial para o diagnostico precoce e o tratamento
adequado da colite pseudomembranosa. Intervengdes rapidas, como a descontinuacdo do antibiético inicial e o inicio de
tratamentos especificos, como metronidazol ou vancomicina, podem melhorar significativamente os resultados clinicos e
prevenir complicagdes graves.

O historico de uso recente de antibidticos € um marcador importante no diagnéstico de colite pseudomembranosa e
outras complicagdes infecciosas. A inclusdo sistematica dessa informacao no processo diagndstico permite uma avaliagdo mais
completa e direcionada, melhorando a precisdo diagndstica e 0 manejo terapéutico dos pacientes (Bartlett, 2002).

Nesse caso, conforme descrito no caso clinico da paciente estava em tratamento com fluoroquinolona, o que é um
fator de risco conhecido para infec¢do por C.

Sintomas clinicos sdo frequentemente os primeiros indicadores de doenca, e sua avaliacdo cuidadosa é essencial para
a formulacdo de um diagnéstico preciso e para a orientagcdo do manejo terapéutico (Fauci, 2018).

Os sintomas clinicos podem ser interpretados como biomarcadores porque fornecem indicagdes valiosas sobre a

presenca, progressao ou resposta a uma determinada doenca ou condicdo médica. Um biomarcador ¢ um sinal biolégico
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mensuravel que pode ser usado para identificar ou monitorar processos patoldgicos ou respostas a intervencdes terapéuticas.
Da mesma forma, sintomas clinicos sdo manifestacfes observaveis ou relatadas que podem refletir mudancas fisioldgicas ou
patoldgicas no corpo.

Nesse contexto, conforme descrito no caso clinico da paciente, os sintomas de diarreia aquosa, dez episodios por dia,
dor em célica abdominal e febre baixa corroboram para uma melhor percepcao do diagnostico de colite pseudomembranosa.

A desidratagdo e os sinais de sepse sdo indicadores clinicos importantes que podem auxiliar significativamente no
diagnostico de condigcbes médicas graves. A avaliagdo cuidadosa desses sinais pode orientar os profissionais de salde na
identificacdo precoce de doengas potencialmente fatais e na implementacdo de intervencdes terapéuticas adequadas.

A desidratacdo ocorre quando ha uma perda excessiva de fluidos corporais, o que pode resultar de varias condi¢des,
como vomitos, diarreia, sudorese excessiva ou ingestdo inadequada de liquidos. Sinais clinicos de desidratacdo incluem:
Secura da mucosa oral, Diminuicéo da producéo de urina, Turgor cutaneo reduzido, Tontura ou hipotensdo postural.

Esses sinais podem ser particularmente Uteis no contexto de infecges gastrointestinais, doencas renais e condigdes
endocrinoldgicas como diabetes mellitus.

A sepse é uma resposta inflamatéria sistémica grave a uma infec¢do que pode levar a faléncia de multiplos drgéos e
morte se ndo for tratada rapidamente. Os sinais clinicos de sepse incluem: Febre ou hipotermia, Taquicardia (aumento da
frequéncia cardiaca), Taquipneia (aumento da frequéncia respiratoria), Hipotensdo (pressdo arterial baixa), Alteracdes no
estado mental (confusdo ou desorientagdo). A presenca desses sinais, especialmente em combinacéo, deve levantar suspeitas de
sepse, particularmente em pacientes com historico de infecgdo recente ou condi¢Ges predisponentes, COMo imunossupressao.

A identificagdo precoce de desidratagdo e sinais de sepse € crucial para 0 manejo eficaz. A desidratacdo pode ser
corrigida com a administracdo de fluidos orais ou intravenosos, enquanto a sepse requer tratamento agressivo com antibioticos,
suporte hemodindmico e monitoramento intensivo.

Avaliar a desidratacdo e os sinais de sepse em conjunto pode fornecer uma visdo abrangente do estado clinico do
paciente. Por exemplo, um paciente desidratado com febre alta, taquicardia e hipotensdo pode estar evoluindo para um choque
séptico, uma emergéncia médica que necessita de intervencao imediata.

A desidratacdo e os sinais de sepse sdo componentes criticos na avaliacéo clinica que podem orientar o diagndstico e o
tratamento de doencas graves. A identificagdo precoce e a intervencdo rapida baseadas nesses sinais podem melhorar
significativamente os resultados clinicos e salvar vidas (Singer, 2016).

Portanto, nesse caso, a paciente teve um quadro de hipotensdo, taquicardia e taquipneia indicando um possivel choque
séptico.

A piora da fungéo renal é um indicador clinico crucial que pode auxiliar significativamente no diagndéstico de vérias
condicBes médicas. A avaliacdo cuidadosa da funcdo renal através de marcadores especificos e sintomas clinicos pode ajudar a
identificar doencas agudas e crénicas, permitindo intervencgdes terapéuticas oportunas.

A monitorizacdo regular da fungdo renal é essencial para pacientes com fatores de risco conhecidos, como diabetes,
hipertensdo e histérico familiar de doenca renal. A identificacdo precoce de deterioracdo da funcao renal permite intervencdes
que podem retardar a progressao da doenca e prevenir complicacdes graves.

A piora da funcdo renal é um sinal importante que pode auxiliar no diagnéstico de uma ampla gama de condicGes
agudas e cronicas. A avaliacdo detalhada dos marcadores laboratoriais e dos sintomas clinicos é essencial para a identificacdo
precoce e 0 manejo eficaz dessas condi¢Bes, melhorando os resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes (Levey,
2002).

Nesse caso, a paciente teve piora na funcdo renal, por consequéncia culminou com a elevacdo significativa da

creatinina de 2,0 mg/dL para 4,0 mg/dL, indicando agravamento da doenca renal crénica.
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3.1.2 Marcadores laboratoriais

A leucocitose é uma condicédo caracterizada pelo aumento anormal no nimero de leucécitos, ou glébulos brancos, no
sangue periférico. Esses glébulos brancos desempenham um papel fundamental no sistema imunolégico, sendo responsaveis
pela defesa do organismo contra infecgdes e outras condi¢des patoldgicas.

A leucocitose pode ser causada por diversos fatores, como infec¢fes bacterianas, inflamagdes agudas ou cronicas,
estresse fisico ou emocional, reagoes alérgicas, uso de medicamentos, como corticosteroides, e condigdes médicas graves,
como cancer. O aumento no nimero de leucécitos geralmente indica uma resposta adaptativa do sistema imunol6gico para
combater a causa subjacente da condicéo.

Os leucécitos podem ser classificados em varios tipos, incluindo neutréfilos, eosinofilos, basofilos, linfocitos e
mondcitos. Cada tipo desempenha funcgdes especificas na resposta imunolégica, e o tipo predominante pode variar dependendo
da causa da leucocitose.

O diagnostico de leucocitose é realizado através de um hemograma completo (CBC - Complete Blood Count), que
quantifica o niumero absoluto de leucdcitos no sangue. Além disso, outros testes laboratoriais e exames de imagem podem ser
necessarios para identificar a causa subjacente da leucocitose.

A leucocitose ndo é uma doenga por si s6, mas um sinal de que algo esta desequilibrado no corpo. A avalia¢do
cuidadosa é crucial para determinar a causa subjacente e iniciar o tratamento adequado. Em alguns casos, a leucocitose pode
indicar uma infec¢do bacteriana grave que requer tratamento antibiético imediato.

Em resumo, a leucocitose é uma resposta adaptativa do sistema imunoldgico a uma variedade de condicGes, desde
infecgcdes simples até doencas cronicas graves. A identificacdo precoce e o manejo adequado das causas subjacentes sdo
essenciais para garantir a salde e o bem-estar do paciente (Wintrobe, 2009).

No caso da paciente, a leucocitose (15 mil leucdcitos) sugere uma resposta inflamatéria/infecciosa.

A acidose metabélica é uma condi¢cdo médica caracterizada pela diminuigdo do pH sanguineo devido ao acimulo de
acidos no corpo ou a perda de bicarbonato, uma base importante. Isso pode ocorrer por vérias razfes, incluindo distdrbios
renais, diabetes descontrolado, ingestdo de certos medicamentos ou intoxicagdes.

Na acidose metabdlica, o organismo ndo consegue manter um equilibrio adequado entre os acidos e as bases, levando
a uma diminuicdo do pH sanguineo abaixo do nivel normal (7,35-7,45). Isso pode ser devido ao acimulo de acidos como
ocorre na cetoacidose diabética, onde corpos cetonicos se acumulam no sangue e perda de bicarbonato: podendo ocorrer em
disturbios renais, onde os rins ndo conseguem reabsorver bicarbonato suficiente, ou em diarréias severas.

Os sintomas podem incluir respiracdo rapida e profunda (hiperventilacdo), fraqueza, fadiga, confusdo mental e até
mesmo coma em casos graves. A condicdo subjacente que causa a acidose metabdlica frequentemente determina a gravidade e
0s sintomas especificos apresentados pelo paciente.

O diagnéstico é confirmado por meio de exames de sangue que mostram niveis anormais de pH e de bicarbonato,
além da andlise da gasometria arterial. O tratamento visa corrigir a causa subjacente, como a administracdo de fluidos
intravenosos para reverter a desidratacdo ou o uso de bicarbonato de sddio em casos graves para neutralizar os &cidos.

Se ndo tratada, a acidose metabdlica pode levar a complicacdes sérias, como arritmias cardiacas, faléncia de 6rgaos e
até mesmo a morte. Portanto, o diagndstico precoce e o tratamento adequado sdo essenciais para melhorar os resultados
clinicos e prevenir danos graves ao organismo.

A acidose metabdlica é uma condicdo séria que requer atencdo médica imediata. A compreensdo dos mecanismos
subjacentes e dos sintomas associados é crucial para um diagndstico preciso e um manejo eficaz, garantindo o melhor cuidado

possivel ao paciente afetado (McPhee, 2014).
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Nesse caso, a paciente apresenta uma acidose metabélica (pH de 7,22, HCO3s de 8 mEg/L) com hiperventilacao
compensatéria (PaCO, de 20mmHg).

A hiponatremia é uma condicdo médica caracterizada pela concentracdo anormalmente baixa de sédio no sangue,
geralmente abaixo de 135 mEg/L. O sddio desempenha um papel crucial na regulacdo do equilibrio de liquidos dentro e fora
das células, e sua concentracao inadequada pode levar a sérias complicacdes.

A hiponatremia pode ocorrer devido a vérias razdes, incluindo: Desidratacdo: Perda excessiva de liquidos sem
reposi¢do adequada, Insuficiéncia renal: Os rins ndo conseguem excretar agua suficiente, Uso de certos medicamentos:
Como diuréticos ou antidepressivos que podem afetar o equilibrio de liquidos e Doencgas cronicas: Como insuficiéncia
cardiaca ou hepatica, que podem interferir na regulacdo normal do sodio.

Os sintomas de hiponatremia podem variar dependendo da gravidade e da rapidez com que se desenvolve, e podem
incluir nausea, vomito, dor de cabeca, letargia, confusdo mental, convulsdes e coma em casos graves. A hiponatremia severa
pode ser uma emergéncia médica devido ao risco de edema cerebral e danos neurolégicos.

O diagnostico é feito atraves de exames de sangue que medem o0s niveis de sodio e outros eletrélitos. O tratamento
depende da causa subjacente da hiponatremia e pode envolver restricdo de liquidos, administracdo de solucdo salina
hipertdnica, ajuste de medicamentos ou tratamento da condi¢do médica subjacente.

A hiponatremia cronica nédo tratada pode levar a complicagdes graves, como danos cerebrais permanentes. Portanto, a
identificacdo precoce e 0 manejo adequado sdo essenciais para evitar complicagdes e melhorar os resultados clinicos.

A hiponatremia é uma condigdo séria que requer avaliacdo médica e tratamento especializado. Compreender suas
causas, sintomas e opg¢des de tratamento € fundamental para garantir o cuidado adequado e prevenir complicagbes graves ao
paciente afetado (Adrogué, 2000).

Nesse caso, a hiponatremia da paciente é devido a taxa de sddio de 128 mEq/L.

A albumina desempenha um papel crucial no diagnostico clinico, fornecendo informages valiosas sobre o estado
nutricional e a salde geral do paciente. Este importante biomarcador é frequentemente medido atraves de exames de sangue
para avaliar a funcdo hepética, o equilibrio de liquidos e eletrdlitos, e a presenga de condi¢fes médicas subjacentes.

Medir os niveis de albumina é uma ferramenta valiosa no diagndstico e manejo de uma variedade de condi¢Bes
médicas. E utilizada ndo apenas para identificar doengas especificas, mas também para avaliar a gravidade da doenca, guiar o
tratamento e monitorar a resposta do paciente a terapia. Portanto, a albumina desempenha um papel crucial na pratica clinica,
fornecendo informacGes fundamentais para a tomada de decisbes médicas e o cuidado personalizado ao paciente (Thomas,
2002).

No caso clinico da paciente, a taxa de albumina de 3,0g/dL pode indicar um estado inflamatoério/agudo.

3.2 Caso clinico de cancer de prostata com possivel metastase 6ssea

O caso de cancer de prostata com metéstase 6ssea mencionado foi adaptado da literatura de Smith (2005), que oferece
uma analise detalhada das caracteristicas clinicas e do manejo dessa condi¢do avancada. Smith explora os desafios associados
ao tratamento, as op¢des terapéuticas disponiveis e os prognosticos relacionados a casos de metéstase dssea. A inclusdo deste
caso especifico na discussao enfatiza a relevancia das observacdes feitas por Smith e enriquece a compreensdo dos aspectos
criticos do cancer de prostata metastéatico.

Paciente do sexo masculino, 73 anos, negro, professor universitario procurou uma Unidade Bésica de Salde com
queixas de disfungdo erétil e dor na coluna lombar. Paciente relata que ha cerca de 20 dias, apresenta perda de apetite e fadiga,
sem fatores de melhora. Ele nega ter tido febre ou outras doencas prévias, alergias, transfusdo ou cirurgias prévias. Nega ser

tabagismo e que consuma de bebidas alcodlicas. Relata que o pai veio a 6bito devido a um cancer ndo especificado. A partir
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dos exames laboratoriais, sdo verificados Glicose sérica = 60 mg/dl (VR = 80 a 100 mg/dl). Creatinina sérica = 2 mg/dl (VR =
0,5 a 1,5 mg/dl). Uréia sérica = 50 mg/dl (VR = 30 a 50 mg/dl). Fosfatase alcalina sérica = 200 U/l (VR = até 170 U/I).
Fosfatase acida sérica = 20 U/l (VR = até 13 U/l). Célcio sérico = 10,5 mg/ dl (VR = 8,5 a 10,5 mg/dl). Fésforo sérico = 3,2
mg/dl (VR = 2,5 a 5 mg/dl).

A metastase 6ssea € uma complicacdo comum e séria do cancer de préstata, ocorrendo em até 90% dos casos
avancados. Os pacientes frequentemente apresentam dor dssea intensa, fraturas patolégicas e, em alguns casos, compresséo da
medula espinhal, que pode resultar em déficits neurolégicos significativos (Smith, 2005).

Quando o cancer de prostata metastatiza para os 0ssos, essa condicdo é chamada de metastase dssea. Este € um
desenvolvimento sério que pode causar uma série de sintomas e complicacdes adicionais, como: Dor 0ssea, esta é uma das
complicacdes mais comuns. A dor pode ser intensa e geralmente ocorre nas areas onde o cancer se espalhou, como a coluna
vertebral, pelve e costelas. Fraturas désseas: A metastase dssea pode enfraquecer 0s 0ssos, tornando-0s mais suscetiveis a
fraturas, mesmo com pequenos traumas ou sem nenhum trauma. Compressdo da medula espinhal: Se a metéastase ocorre na
coluna vertebral, pode haver compressdo da medula espinhal, levando a sintomas neurol6gicos como dor intensa, fraqueza, ou
perda de funcdo nos membros inferiores, e em casos graves, perda de controle urinério ou intestinal. Hipercalcemia: Ocorre
quando h& excesso de célcio no sangue devido a destruicdo d6ssea, e pode causar nauseas, constipagdo, confusdo mental e
outros sintomas.

O diagnostico de metastase 6ssea em pacientes com cancer de préstata pode incluir: exames de imagem como
cintilografia éssea, tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM) e PET scan. Exames de sangue, para medir
os niveis de PSA (antigeno prostatico especifico) e calcio. Bidpsia dssea, em alguns casos, pode ser necessaria para confirmar
a presenga de células cancerigenas.

O tratamento do céncer de prdstata com metéstase 6ssea pode incluir uma combinacdo de terapia hormonal para
reduzir os niveis de hormdnios que alimentam o crescimento do céncer. Quimioterapia para atacar as células cancerigenas.
Radioterapia para aliviar a dor e tratar &reas especificas de metastase. Medicamentos para os 0ssos como bisfosfonatos ou
denosumabe, para fortalecer 0s 0ssos e reduzir o risco de fraturas. Analgesia para controlar a dor.

A abordagem do tratamento é geralmente multidisciplinar, envolvendo oncologistas, radiologistas, urologistas, entre

outros profissionais de satde, para proporcionar o melhor cuidado possivel e melhorar a qualidade de vida do paciente.

3.2.1 Marcadores

A disfuncdo erétil e a dor na coluna lombar séo sintomas que podem estar associados ao cancer de préstata avancado e
a metastase dssea, sendo necessarios exames detalhados para um diagnéstico preciso e tratamento adequado (American Cancer
Society, 2023).

A disfungdo erétil (DE) pode ocorrer em homens com cancer de prdstata por varias razdes: crescimento do tumor, o
tumor pode afetar 0s nervos e vasos sanguineos responsaveis pela ere¢do. Tratamentos, terapias para o cancer de prostata,
como cirurgia (prostatectomia), radioterapia e terapia hormonal, podem causar DE devido a danos aos nervos ou alteragdes
hormonais.

A dor na coluna lombar pode ser um sintoma de metastase dssea em pacientes com cancer de prostata. Os 0ssos da
coluna vertebral sdo locais comuns para a disseminacdo do cancer de préstata. A dor pode ser causada pela invasdo do cancer
no tecido 6sseo, resultando em inflamacéo e destruicdo dssea.

Embora disfuncgdo erétil e dor lombar possam ser sintomas de envolvimento prostatico e metastase dssea, é importante

lembrar que esses sintomas podem ter outras causas. A DE pode ser causada por problemas vasculares, neurolégicos,
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psicoldgicos ou outros fatores. Da mesma forma, a dor lombar pode ser resultante de problemas musculoesqueléticos, como
hérnia de disco, artrite ou lesdes.

A perda de apetite e a fadiga sdo sintomas comuns em pacientes com cancer avan¢ado, impactando significativamente
a qualidade de vida (National Cancer Institute, 2023).

Perda de apetite e fadiga sdo sintomas frequentes em pacientes com céncer avangado, incluindo casos de cancer de
préstata que se espalharam para outras partes do corpo, como 0s 0ssos. A perda de apetite, também conhecida como anorexia,
pode ser causada pelo préprio cancer, que libera substancias quimicas afetando o apetite, além dos efeitos colaterais dos
tratamentos como quimioterapia e radioterapia, que podem causar nauseas e alterages no paladar. Complicagdes fisicas como
dor e problemas digestivos também contribuem para a reducdo na ingestdo de alimentos, enquanto o estado emocional,
incluindo ansiedade e depressdo, pode influenciar negativamente o apetite.

A fadiga associada ao cancer é uma sensacao persistente de cansaco que ndo é aliviada pelo descanso. Ela pode ser
causada pelos efeitos diretos do céncer no corpo, como a destruicdo de células saudaveis e a liberacdo de substancias
inflamatérias. Além disso, tratamentos como quimioterapia e radioterapia podem contribuir para a fadiga, assim como a
anemia resultante desses tratamentos. Problemas adicionais como dor crdnica e distirbios do sono também séo comuns em
pacientes com cancer avangado, exacerbando a fadiga.

O manejo da perda de apetite e fadiga geralmente envolve intervencdes nutricionais, como o uso de suplementos e
dietas ricas em calorias e proteinas, além de medicamentos para estimular o apetite e controlar nauseas. O controle da dor e 0
tratamento da anemia sdo importantes para mitigar a fadiga, enquanto o apoio psicolégico e 0 manejo do estresse ajudam a
lidar com os aspectos emocionais da doenca. Exercicios leves também podem ser recomendados para melhorar a energia e 0
apetite dos pacientes.

Uma histéria familiar de cancer pode indicar uma predisposicdo genética para a doenca, sugerindo a importancia da
avaliacdo do risco genético e do aconselhamento genético para individuos e familias afetadas (National Cancer Institute, 2023).
Isso ocorre porque certas mutacfes genéticas hereditarias podem aumentar a probabilidade de cadncer em membros da familia.
No caso especifico do cancer de prostata, por exemplo, predisposicGes genéticas podem estar relacionadas a mutagdes nos
genes BRCAL e BRCA2, que sdo conhecidos por sua associagdo com cancer de mama e ovario, mas também podem aumentar
0 risco de cancer de prostata em homens.

A importancia de uma histéria familiar de cancer reside na capacidade de identificar individuos com maior risco de
desenvolver a doenca. Isso pode levar & recomendacdo de iniciar exames de rastreamento mais cedo ou com maior frequéncia
para detectar sinais precoces de cancer. Em alguns casos, testes genéticos podem ser sugeridos para identificar mutacdes
especificas que possam influenciar o risco de cancer, ajudando assim na orientagcdo das opcdes de prevencgdo e tratamento
adequadas.

Outros fatores importantes a considerar incluem o tipo de cancer presente na familia, a idade em que o parente foi
diagnosticado e outros fatores de risco, como estilo de vida e exposi¢cGes ambientais. Para familias com histérico de cancer,
especialmente casos hereditarios, o aconselhamento genético pode ser fundamental. Especialistas em genética podem fornecer
orientacOes sobre o risco de cancer com base na histdria familiar, discutir opcBes de testes genéticos e aconselhar sobre

estratégias de prevenc¢do e monitoramento.

3.2.2 Marcadores laboratoriais
O metabolismo alterado da glicose em células cancerigenas pode ser monitorado através da glicose sérica, oferecendo

insights valiosos para o diagnostico e tratamento do cancer (Cantley, 2012).
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A glicose sérica desempenha um papel crucial no contexto do cancer, frequentemente servindo como um biomarcador
significativo. As células cancerigenas frequentemente apresentam um metabolismo alterado, caracterizado pelo aumento da
demanda por glicose para sustentar seu crescimento rapido e proliferacdo. Esse fenémeno, conhecido como "efeito Warburg",
envolve a preferéncia das células cancerigenas pela glicolise, mesmo em condi¢des de oxigénio adequado, resultando na
producéo de lactato.

Medir os niveis de glicose sérica é importante ndo apenas para monitorar o estado metabolico geral do paciente, mas
também para avaliar a resposta ao tratamento do cancer. AlteracGes significativas nos niveis de glicose sérica podem indicar
progressdo da doenca ou efeitos adversos dos tratamentos. Além disso, pacientes com diabetes tipo 2, que frequentemente tém
niveis elevados de glicose sérica, estdo em maior risco de desenvolver certos tipos de cancer, como o cancer de célon, figado e
pancreas.

Do ponto de vista clinico e de pesquisa, a glicose sérica pode ser usada para monitorar o prognéstico do cancer e
prever a resposta ao tratamento. Abordagens terapéuticas que visam o metabolismo da glicose nas células cancerigenas estdo
sendo exploradas como potenciais estratégias terapéuticas. Portanto, entender o papel da glicose sérica como biomarcador no
contexto do cancer é essencial para personalizar os cuidados e melhorar as estratégias de tratamento para o0s pacientes.

Alteraces nos niveis de creatinina sérica podem ser indicativas de complicagdes renais em pacientes com cancer,
especialmente durante o tratamento (Lebwohl, 2012). A creatinina é um subproduto natural do metabolismo muscular e é
normalmente filtrada pelos rins e eliminada na urina. Portanto, niveis elevados de creatinina no sangue geralmente refletem
uma diminuicéo na funcgéo renal.

No contexto do céncer, vérias situacdes podem levar ao aumento da creatinina sérica. Por exemplo, certos tipos de
cancer, como o cancer de rim, podem afetar diretamente a funcdo renal. Além disso, tratamentos como quimioterapia e
radioterapia podem causar toxicidade nos rins, contribuindo para o aumento da creatinina. Condiges associadas ao cancer,
como obstrugdo do trato urindrio devido ao crescimento tumoral ou sindrome da lise tumoral ap6s o inicio do tratamento,
também podem resultar em niveis elevados de creatinina.

E crucial monitorar regularmente os niveis de creatinina sérica em pacientes com cancer para detectar precocemente
problemas renais. A gestdo cuidadosa desses niveis € essencial ndo apenas para preservar a fungdo renal, mas também para
assegurar a eficacia dos tratamentos contra o cancer e melhorar a qualidade de vida do paciente.

A ureia sérica elevada pode ser um indicador de disfuncdo renal em pacientes com cancer, especialmente durante
tratamentos intensivos. A ureia € um subproduto do metabolismo das proteinas, principalmente produzida no figado e
excretada pelos rins. Portanto, niveis elevados de ureia no sangue geralmente refletem uma diminui¢do na funcdo renal,
podendo estar relacionados a varias condigdes durante o curso do cancer.

No contexto do cancer, ha diversas razdes pelas quais os niveis de ureia sérica podem aumentar. Por exemplo, certos
tipos de cancer, como cancer de rim ou mieloma multiplo, podem impactar diretamente a funcgéo dos rins, resultando em um
acumulo de ureia no sangue. Além disso, tratamentos intensivos como quimioterapia podem levar a sindrome da lise tumoral,
na qual as células cancerigenas se rompem rapidamente, liberando substancias que sobrecarregam os rins e aumentam os niveis
de ureia sérica.

E fundamental monitorar regularmente os niveis de ureia sérica em pacientes com cancer para detectar precocemente
quaisquer problemas renais. A gestdo cuidadosa da hidratacdo e a redugdo da carga renal durante o tratamento sdo essenciais
para minimizar o risco de complica¢Bes renais. Ao focar na salde renal dos pacientes, é possivel melhorar a eficacia dos
tratamentos e a qualidade de vida durante o enfrentamento da doenca.

A elevacgdo da fosfatase alcalina sérica pode ser um indicador de atividade osteoblastica associada a metastases dsseas

em pacientes com cancer (Roodman, 2004).
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A presenca de fosfatase alcalina sérica elevada, especialmente acima de 200 U/I, frequentemente sugere atividade
osteoblastica aumentada, o que é comum em casos de metastases dsseas. A fosfatase alcalina é uma enzima essencial para a
formacdo e remodelacéo dssea, sendo liberada na corrente sanguinea quando hd um aumento na atividade de formacéao de osso,
como ocorre nas areas onde células cancerigenas se disseminam para 0s 0SS0s.

Esse aumento na fosfatase alcalina sérica é clinicamente significativo porque ajuda a diagnosticar a presenga de
metastases 0sseas, especialmente em canceres conhecidos por se espalharem para 0s 0ssos, como cancer de prostata, mama e
pulmdo. Além disso, € Gtil para monitorar a atividade das metastases dsseas ao longo do tempo e para avaliar a resposta ao
tratamento. Niveis persistentemente elevados podem indicar uma carga tumoral mais significativa nos ossos, influenciando o
progndstico e orientando as decisfes terapéuticas para 0s pacientes.

Portanto, a medicdo da fosfatase alcalina sérica desempenha um papel crucial na gestdo clinica de pacientes com
cancer, especialmente naqueles em risco de envolvimento ésseo metastatico.

A fosfatase 4cida sérica pode ser um marcador Gtil para monitorar a atividade e a progressdo do cancer de prdstata,
especialmente em casos de metastases 6sseas (Tannock, 2004).

A elevagdo da fosfatase acida sérica, especialmente quando superior a 20 U/I, pode ser um indicador especifico
associado ao cancer de prostata. A fosfatase acida € uma enzima presente em células da préstata, e seu aumento na corrente
sanguinea pode refletir atividade celular anormal, especialmente em casos avancados da doenga ou com metastases 0sseas.

Este biomarcador é frequentemente utilizado para auxiliar no diagnéstico e no monitoramento do cancer de préstata,
especialmente quando combinado com outros testes como o PSA (antigeno especifico da prostata). A medicdo regular da
fosfatase 4cida sérica é crucial para avaliar a progresséo da doenga e a resposta ao tratamento, oferecendo insights importantes
para 0 manejo clinico dos pacientes.

Assim, a anélise cuidadosa da fosfatase &cida sérica pode ajudar os profissionais de salde a identificar e monitorar
eficazmente o céncer de prostata, contribuindo para decisdes terapéuticas mais informadas e melhores resultados para 0s
pacientes.

A hipercalcemia, frequentemente associada a metastases 6sseas, € um marcador prognostico importante em pacientes
com cancer avancado (Roodman, 2004).

O célcio sérico no limite superior do normal, geralmente cerca de 10,5 mg/dl, pode indicar hipercalcemia, um
aumento anormal nos niveis de célcio no sangue. Isso é particularmente relevante em pacientes com cancer, onde metastases
para os 0ssos podem resultar na liberacdo excessiva de célcio na corrente sanguinea devido a destruicdo do tecido 6sseo. A
hipercalcemia ndo apenas serve como um marcador potencial para metastases 0sseas, especialmente em canceres como mama,
pulmao e prostata, mas também requer monitoramento regular para avaliar a resposta ao tratamento e prevenir complicacdes
graves, como danos renais e alteragdes neuroldgicas. Portanto, o controle cuidadoso dos niveis de célcio sérico é crucial na

gestdo clinica desses pacientes, ajudando a garantir intervences terapéuticas oportunas e personalizadas.

4. Consideracdes Finais

O estudo dos biomarcadores no diagnéstico de doencas é essencial na medicina moderna, proporcionando uma Visao
detalhada das condicdes de satde e doenga em nivel molecular. Esses indicadores bioldgicos permitem uma abordagem mais
personalizada e precisa no cuidado ao paciente, facilitando diagnosticos precoces, a estratificacdo do risco de progressdo, o
monitoramento da eficacia do tratamento e a previsao de desfechos clinicos. Além disso, biomarcadores desempenham um
papel vital no desenvolvimento e avaliacdo de novas terapias, contribuindo para a descoberta de tratamentos mais eficazes e

especificos. Considerando a ampla gama de biomarcadores disponiveis, desde genéticos e proteicos até metabdlicos e de
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imagem, o impacto transformador desses indicadores na pratica clinica é evidente. Entretanto, é fundamental continuar
investindo em pesquisa e desenvolvimento para validar e aprimorar a precisdo e a aplicabilidade dos biomarcadores em
diferentes condi¢des de saude.

Em resumo, o estudo dos biomarcadores no diagnéstico de doencas representa uma ferramenta valiosa e em constante
evolugdo, com o potencial de aprimorar significativamente o diagndstico precoce, o tratamento personalizado e o prognostico
dos pacientes, contribuindo para uma saude global mais eficaz e abrangente.

Para estudos futuros, é crucial focar no aprimoramento do uso de biomarcadores para diagnosticos mais rapidos e
precisos. Recomenda-se a investigacdo de novas técnicas que aumentem a sensibilidade e especificidade dos biomarcadores,
bem como o desenvolvimento de métodos integrados que combinem madltiplos biomarcadores em uma Unica plataforma de
diagnéstico. Além disso, a implementacdo de tecnologias emergentes, como inteligéncia artificial e aprendizado de maquina,
pode oferecer novas abordagens para interpretar dados complexos de biomarcadores, acelerando o processo diagndstico e
permitindo uma personalizacdo mais efetiva do tratamento. Esses avangos sdo essenciais para consolidar o papel dos

biomarcadores na medicina de precisdo e melhorar significativamente os resultados clinicos.

Referéncias

Adrogué¢, H. J, & Madias, N. E. (2000). Hyponatremia. The New England Journal of Medicine, 342(21), 1581-1589.
https://doi.org/10.1056/NEJM200005253422107

American Cancer Society. (2023). Advanced prostate cancer. https://www.cancer.org/cancer/prostate-cancer/advanced-prostate-cancer.htmlAdrogué, H. J. &
Madias, N. E. (2000). Hyponatremia. N Engl J Med. 342 (21): 1581-9.

American Cancer Society. (2023). Family history of cancer: Understanding genetic risk. https://www.cancer.org/cancer/cancer-causes/genetics/family-cancer-
syndromes.html

Bartlett, J. G. (2022). Clinical practice. Antibiotic-associated diarrhea. The New England Journal of Medicine, 346(5), 334-339.
https://doi.org/10.1056/NEJM200202143460706

Biomarkers Definitions Working Group. (2001). Biomarkers and surrogate endpoints: Preferred definitions and conceptual framework. Clinical Pharmacology
& Therapeutics, 69(3), 89-95. https://doi.org/10.1067/mcp.2001.113989

Braunwald, E., Fauci, A. S., Kasper, D. L., Hauser, S. L., Longo, D. L., & Jameson, J. L. (2001). Harrison’s principles of internal medicine (15th ed.).
McGraw-Hill.

Cantley, L. C. (2012). Cancer, metabolism, fructose, artificial sweeteners, and going cold turkey on sugar. BMC Biology, 10, 42. https://doi.org/10.1186/1741-
7007-10-42

Hulka, B. S. (1991). Cancer epidemiology. Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention, 1, 13-19. https://courses.washington.edu/epi573/Hulka_1990.pdf

Johnson, C. H., lvanisevic, J., & Siuzdak, G. (2016). Metabolomics: Beyond biomarkers and towards mechanisms. Nature Reviews Molecular Cell Biology,
17, 451-459. https://doi.org/10.1038/nrm.2016.44

Levey, A. S., Coresh, J., Bolton, K., et al. (2002). Chronic kidney disease: Classification, and risk factors. American Journal of Kidney Diseases, 39(2), S1-
S266. https://doi.org/10.1053/ajkd.2002.30101

Lebwohl, M. (nd.). Creatinine and blood wurea nitrogen. Medscape. Retrieved [date you accessed the article], from
https://www.medscape.com/viewarticle/570741.

National Cancer Institute. (2023). Fatigue (PDQ®)-Patient version. National Cancer Institute. https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/side-
effects/fatigue-pdq

Pereira, A. S., et al. (2018). Metodologia da pesquisa cientifica [E-book]. Retrieved from [link to the e-book if available]
Roodman, G. D. (2004). Mechanisms of bone metastasis. The New England Journal of Medicine, 350(16), 1655-1664. https://doi.org/10.1056/NEJMra030831
Sawyers, C. L. (2008). The cancer biomarker problem. Nature, 452(7187), 548-552. https://doi.org/10.1038/nature06911

Singer, M., Deutschman, C. S., Seymour, C. W., et al. (2016). The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA,
315(8), 801-810. https://doi.org/10.1001/jama.2016.0287

Smith, M. R., Cook, R., Lee, K. A, & Nelson, J. B. (2005). Prostate cancer with bone metastasis. The Journal of Urology, 174(1), 13-20.
https://doi.org/10.1097/01.ju.0000164137.21574.61

12


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i9.46669
https://doi.org/10.1056/NEJM200005253422107
https://www.cancer.org/cancer/cancer-causes/genetics/family-cancer-syndromes.html
https://www.cancer.org/cancer/cancer-causes/genetics/family-cancer-syndromes.html
https://doi.org/10.1056/NEJM200202143460706
https://doi.org/10.1067/mcp.2001.113989
https://doi.org/10.1186/1741-7007-10-42
https://doi.org/10.1186/1741-7007-10-42
https://courses.washington.edu/epi573/Hulka_1990.pdf
https://doi.org/10.1038/nrm.2016.44
https://doi.org/10.1053/ajkd.2002.30101
https://www.medscape.com/viewarticle/570741
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/side-effects/fatigue-pdq
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/side-effects/fatigue-pdq
https://doi.org/10.1056/NEJMra030831
https://doi.org/10.1038/nature06911
https://doi.org/10.1001/jama.2016.0287
https://doi.org/10.1097/01.ju.0000164137.21574.61

Research, Society and Development, v. 13, n. 9, 1813946669, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i9.46669

Palladini, S. R., et al. (2019). Urea and creatinine as predictors of short-term mortality in patients with hip fracture. Osteoporosis International, 30(5), 1011-
1017. https://doi.org/10.1007/s00198-018-4855-4

Thomas, L., & Thomas, C. (2002). Biochemical markers and the diagnosis of disease (1st ed.). Springer.
Wintrobe, M. M., & Greer, J. P. (2009). Wintrobe's clinical hematology (12th ed.). Lippincott Williams & Wilkins.
Wintrobe, M. M., & Greer, J. P. (2009). Wintrobe's clinical hematology (12th ed.). Lippincott Williams & Wilkins.

Zhang, A., Sun, H., & Wang, X. (2012). Emerging role and recent applications of metabolomics biomarkers in obesity and cardiovascular diseases. Clinical
Lipidology, 7, 425-440. https://doi.org/10.1016/j.cl.2012.09.001

13


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i9.46669
https://doi.org/10.1007/s00198-018-4855-4

