Revista da Sociedade
Brasileira de

Clinica Médica

Volume 8 — N° 6
Novembro/Dezembro
2010

Publicacédo Bimestral

Fundada em 1989

Presidente
Antonio Carlos Lopes

Vice-Presidente
César Alfredo
Pusch Kubiak

Secretario
Mario da Costa
Cardoso Filho

1°Tesoureiro
Zied Rasslan

Diretores

Assuntos Internacionais
Flavio José Mombru Job
Protecao ao Paciente
Luiz José de Souza
Marketing e Publicidade
Maria de Fatima
Guimaraes Couceiro

Sociedade Brasileira
de Clinica Médica
Rua Botucatu, 572 - Conj. 112
04023-061 - Sdo Paulo, SP
Fone: (11)5572-4285
Fax: (11)5572-2968
E-mail: shem@shcm.org.br

Indexada na
Base de Dados

LILACS

As citacOes da Revista
Brasileira de Clinica
Médica devem ser
abreviadas para
Rev Bras Clin Med.

A RBCM nao assume
qualquer responsabilidade
pelas opinidoes emitidas
nos artigos

&5

>, " -
SOCIEDADE BRASILEIRA/DE CLINICA MEDICA
1 LR

E-mail para o envio de artigos: revista@sbcm.org.br

Sumario

EDITORIAL

467

Organizacao de pesquisa académica: um novo pa-
radigma para a pratica da pesquisa clinica
Academic research organization: a new paradigm for clinical re-
search practice

Renato D. Lopes, Marina Braga Cesar, Lilian Mazza Barbosa, José Roberto

Zappiello Mendes, Helio P. Guimaraes, Rosana Nakamura, Antonio Carlos
Carvalho, Antonio Carlos Lopes

ARTIGOS ORIGINAIS

469

Prevaléncia de amenorreia em pacientes subme-
tidas a tratamento quimioterapico

Prevalence of amenorrhea in patients submitted to chemotherapy
Carolina Rossoni, Bianca Bianco, Maria de Fatima Valente Rizzo, Denise
Maria Christofolini, Caio Parente Barbosa

473

Pratica de médicos residentes na investigacao do
cancer colorretal em pacientes acima de 50 anos
com anemia ferropriva

Practice patterns of resident physicians for the investigation of colorec-
tal cancer in patients over 50 years old with iron deficiency anemia

Fabiana Mascarenhas Souza Lima, Sérgio Marcos Arruda, Arménio Costa
Guimaraes

480

Uso de medicamentos para perda de peso e indice
de massa corporal em universitarios do Vale do
Araguaia (MT/GO0), Amazonia Legal

Use of weight loss drugs and body mass index among academicians

from Vale do Araguaia (MT/GO), Legal Amazon
Olegaério R. Toledo, Jilia A. M. de Castro, Adenilda C. Honorio-Franga, Eduar-
do L. Franca, Carlos K. B. Ferrari

486

Perfil epidemiolégico da hipertensao arterial sisté-
mica em pacientes atendidos em hospital publico
Epidemiological profile of arterial hypertension in patients treated
in public hospital

Kelly Cristina Borges Tacon, Hugo Campos Oliveira Santos, Eduardo Ca-
melo Castro

490
Analise da vis@o e forma de colocacao de ortese
tornozelo-pé pelos pais ou cuidadores de pacien-

tes com paralisia cerebral

Vision and ankle-foot orthosis by parents or caregives palsy patients
Ana Claudia Tomazetti de Oliveira, Helena Ballarino, Michelli Rodrighero
Monteiro, Nathalia Alves Pinto, Eugenia L. S. Rodrigues Pires

495

Causas de obitos em pacientes renais cronicos
em programa dialitico

Causes of death in chronic kidney dialysis patients

Luis Alberto Batista Peres, Tiemi Matsuo, Hi Kyung Ann, Mauricio T. A Ca-
margo, Noris R. S. Rohde, Vanessa S. M. Uscocovich, Alvaro Ferdinando

Scremin, Andressa Maria de Oliveira, Bruna Lunardi Dal Bello, Camila Gar-
cia Sommer, Denise Cardoso dos Santos, Eduardo de Toni Vieira

500

Traqueostomia precoce e tardia em pacientes de
uma unidade de terapia intensiva no sul do Brasil
Early and late tracheostomy in patients from an intensive care unit
in South Brazil

Thiago Maméru Sakae, Beatriz Cargnin Henrique, Marco Antonio Soares
Prates, Jorge de Faria Maraschin, Rosemeri Maurici da Silva

505

Perfil epidemiolégico de pacientes com bacilos-
copia positiva para tuberculose pulmonar
Epidemiological profile of patients with positive sputum smears for

pulmonary tuberculosis
llma Maria Guimaraes Viana, Naime Sauaia, Bismarck Ascar Sauaia, Silvio
Gomes Monteiro, Patricia de Maria Silva Figueiredo

509

Impacto de um modelo de tratamento nao farma-
colégico para diabetes e hipertensao no munici-
pio de Rincao: projeto saide e vida

Impact of a model of non-pharmacological treatment to diabetes

mellitus and hypertension in Rincao: health and life project
Luis Antonio Donini Filho, Flavia Augusta Donini, Carolina Baraldi Araujo Restini

MEDICINA DE URGENCIA

513

Atuacdo da Psicologia hospitalar na Medicina
de Urgéncia e Emergéncia

Performance of in hospital Psychology in the Emergency Medicine
Michele Cruz Vieira

ARTIGOS DE REVISAO

520

Diabetes mellitus e aterosclerose: nocdes ba-
sicas da fisiopatologia para o clinico geral
Diabetes mellitus and atherosclerosis: basic pathophysiology for

physicians
Silvia Avezedo, Edgar Guimaraes Victor, Dinaldo Cavalcanti de Oliveira

527

Tendinopatia dos fibulares

Fibular tendinopathy

Dérrick Patrick Artioli, Heitor Donizetti Gualberto, Diego Galace de Freitas,
Gladson Ricardo Flor Bertolini

531
Esclerose lateral amiotréfica e o tratamento com

células-tronco

Amyotrophic lateral sclerosis and stem cells treatment
Sabrina Rodrigues Lima, Karina Braga Gomes

538

Requerimentos minimos para o planejamento e
analise de estudos clinicos de nao inferioridade
Minimum requirements for planning and analyzing non-inferiority
clinical trials

Andre D. Sasse, Cicilia Y. Wada, Joanlise M. Leon Andrade, Jose V. Ber-
mudez, Paulo A. Lotufo, Valdair F. Pinto

RELATOS DE CASOS
542
Lesao hepatica grave induzida por farmacos an-

ticonvulsivantes. Relato de casos

Serious liver injury induced by anticonvulsants drugs. Case reports
Mariane Massaini Barbieri, Lucas Marciel Soares Silva, Amilcar Castro de
Mattos, Maria Cristina Furian Ferreira

545

Alteracdes oftalmoléogicas em paciente com
hanseniase e neurocisticercose. Relato de caso
Ocular changes in patient with leprosy and neurocysticercosis.
Case report

Erica Bertolace Slaibi, Claudia Fernanda Dias Souza, Raquel Noschang
Pereira, Gabriella Ribeiro Dias de Vasconcellos, Aira Novello Vilar, José
Augusto da Costa Nery

549

Invasao de medula éssea por linfoma nao-Hodgkin
difuso de grandes células B. Relato de caso

Bone marrow involvement in diffuse large B-cell non-Hodgkin

lymphoma. Case report .
Marcio Correia Cazzamatta, José Carlos Medina de Carvalho, Angelo Se-
mentilli, Leticia Medeiros

551

Difteria. Relato de caso e revisao de literatura

Diphtheria. Case report and literature review
Thiago Maméru Sakae, Gislene Rosa Feldman Moretti Sakae, Pablo Vini-
cius de Lucca Dias, Péricles Brasil Spartalis Jr?, Rogério Sobroza Mello

554
Agradecimentos



Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2010 nov-dez;8(6):467-8

EDITORIAL

Organizacao de pesquisa académica: um novo paradigma para a

pratica da pesquisa clinica

Academic research organization: a new paradigm for clinical research practice

INTRODUCAO

Uma “Organizagio de Pesquisa Académica” (OPA) é um
termo que vem do inglés Academic Research Organization
(ARO) e caracteriza-se por ser um novo conceito em termos
de conducio de estudos clinicos no mundo. Uma OPA ¢
uma organizacio dedicada & pesquisa com base académica,
sem fins lucrativos e tendo como objetivos: 1- proporcio-
nar uma gama completa de servicos operacionais para a con-
dugao de pesquisa clinica em uma determinada regiao do
mundo, atendendo-se as normas de Boas Prdticas Clinicas,
2- garantir a lideranca cientifica e académica na condugio
dos estudos clinicos, 3- promover métodos adequados de in-
vestigacio clinica e divulgacio de novos conhecimentos para
a comunidade médica e 4- promover conhecimento e trei-
namento especializado na conducio de pesquisa clinica para
futuras geracoes de pesquisadores.

ORGANIZACAO DE PESQUISA ACADEMICA (OPA)

A maioria dos pesquisadores estd familiarizada com as Organi-
zagoes Representativas de Pesquisa Clinica (ORPC), do inglés
Contract Research Organization (CRO) ou também chamada
de Clinical Research Organization. As ORPCs sio caracteriza-
das como companhias, empresas com fins lucrativos que rea-
lizam ou auxiliam uma pesquisa patrocinada em novos firma-
cos, dispositivos, ou procedimentos, sendo elas especializadas
em assumir as responsabilidades em gerenciamento dos vérios
centros de pesquisa.

Dentro da drea da Medicina Cardiovascular, por exemplo,
hd um nimero moderado de Institui¢coes Académicas que
desenvolveram a infraestrutura necessdria para coordenar e
auxiliar centros de pesquisa capazes de elaborar protocolos
de pesquisa, atividades de pesquisa, coordenacio multi-
céntrica, andlise de dados, disseminar e divulgar o conhe-
cimento através de Congressos, Semindrios, e publicacéoes
de artigos em periddicos cientificos. As principais OPAs do
mundo estio mencionadas na tabela 1, incluindo o Brazilian
Clinical Research Institute (BCRI). Esse instituto, que é uma
OPA, foi fundado em marco de 2009 em Sio Paulo/Brasil.
Ele ¢ dirigido e constituido por professores e médicos da
Universidade Federal de Siao Paulo, Escola Paulista de Medi-
cina (UNIFESP-EPM), além de outros profissionais da drea
da satde extremamente qualificados e experientes no ramo
da pesquisa clinica. O BCRI tem como principal objetivo
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promover a lideranga académica na condugio de pesquisa
clinica no Brasil, através da elaboragio do conhecimento que
visa a satde, a qualidade de vida e o aprimoramento dos cui-
dados e da assisténcia aos pacientes. O trabalho com cunho
educacional e académico inserido na organizagio da pesquisa
clinica poderd buscar apoio financeiro, sendo este, privado
ou publico, mas o grande diferencial entre as ORPCs e as
OPAs ¢ o envolvimento académico das OPAs na elaboracio
dos protocolos desde as fases iniciais dos estudos, além da
independéncia das OPAs em relagdo 4 industria farmacéutica
ou outros patrocinadores para a andlise dos dados clinicos e
publicagao dos resultados de um determinado ensaio clinico.
Portanto, as OPAs niao apenas conduzem a parte operacio-
nal da pesquisa clinica, mas também participam de maneira
ativa na parte cientifica de elaboracio, condugao, andlise es-
tatistica, interpretacio e divulgacao dos resultados através de
publicagdes em periddicos cientificos. O principal objetivo
a ser conquistado na busca da melhoria da assisténcia ao pa-
ciente se d4 através da aplicagao critica da Medicina baseada
nas melhores evidéncias, levando-se sempre em consideragao
a vivéncia e a experiéncia adquirida a beira do leito, e des-
ta forma, respeitando-se a individualidade de cada paciente.
Uma OPA ird desenvolver estudos que sejam tanto seguros
quanto clinicamente relevantes. Para ensaios clinicos que en-

Tabela 1 — Principais Organizagoes de Pesquisa Académica no mundo
OPA
Brazilian Clinical Research Institute (BCRI)
Canadian VIGOUR Center (CVC)
Cleveland Clinic Coordinating Center for
Clinical Research (C5)
Duke Clinical Research Institute (DCRI)

Flinders Coordinating Centre

Local
Sio Paulo - Brasil
Alberta - Canadd

Obio - EUA

Carolina do Norte - EUA
Adelaide - Austrdlia
Auckland - Nova Zelindia
Detroit - EUA

Bruxelas - Bélgica
Minesota - EUA
Hamilton - Canadd
Montreal - Canadi

Greenlane Coordinating Centre
Henry Ford Hospital

Leuven Coordinating Centre
Mayo Clinic

McMaster University
Montreal Heart Institute

National Health and Medical Research
Council

New York University
Nottingham Clinical Research Limited

Sidney - Austrilia
Nova lorque - EUA
Nottingham - Reino Unido

Singapore Clinical Research Institute (SCRI) ~ Singapura
Thomas Jefferson University Filadélfia - EUA
TIMI Study Group (TIMI) Boston - EUA

Uppsala Clinical Research Center (UCR)
Adaptado de Harrington e col.?

Uppsala, Suécia
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volvem andlises médicas complexas, uma OPA, através da
lideranga e experiéncia académica, poderd ser um fator es-
sencial para o sucesso do estudo. Quando hd um professor,
um docente envolvido nas diversas etapas da elaboracao do
estudo haverd importante contribuicdo cientifica e intelec-
tual através de seu conhecimento e experiéncia na prética
clinica, além do conhecimento das melhores evidéncias e das
necessidades em cada drea médica. Além disso, a presenca de
profissionais que conhecem sobremaneira os processos regu-
latérios vigentes e indispensdveis para a condugao do estudo
facilita e viabiliza a realizacio de estudos clinicos de modo
muito eficiente. Desta forma, tais caracteristicas estreitam
ainda mais as relagées entre as OPAs e suas respectivas uni-
versidades, fato imprescindivel para o desfecho favordvel da
pesquisa, aumentando assim, a eficiéncia e credibilidade na
conducio do estudo clinico frente aos patrocinadores, sejam
eles privados ou publicos. Devido ao alto nivel de envol-
vimento das OPAs nos estudos, os patrocinadores poderao
esperar por uma parceria unica, o que ird envolver trabalho
em equipe e uma relacio ética e profissional entre o patro-
cinador e a OPA. Trabalhando com a OPA, o patrocinador
deverd estar preparado para receber todo o suporte acadé-
mico e operacional, o que implicard em uma melhor con-
dugio do estudo, garantindo-se, assim, o sucesso esperado
na realiza¢do, finalizagio e divulgagio do estudo, indepen-
dente de qual seja o resultado final, mantendo-se sempre a
ética e compromisso social com os pacientes. A OPA ¢é com-
prometida com a medicina baseada nas melhores evidéncias
cientificas através de uma lideranga académica que analisa de
maneira critica tais evidéncias e as aplica adequadamente na
elaboracio e conducio dos ensaios clinicos. Tais caracteristi-
cas sdo marcante e presentes na estrutura organizacional das
OPAs. Durante o periodo em que um ensaio clinico ¢é reali-
zado, os médicos e docentes das OPAs colaboram ativamente
com os lideres académicos do projeto e com seus coordena-
dores, assegurando assim, a continuidade da organiza¢io do
ensaio clinico, a manutenc¢ao das Boas Prdticas Clinicas e a
finalizagdo adequada do estudo.
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CONCLUSAO

A OPA realmente pode ser considerada como um novo paradig-
ma na condugio de pesquisa clinica seguindo as Boas Prdticas
Clinicas e toda regulamentagio aplicdvel, mantendo-se a quali-
dade e o cunho académico, o que ¢ sua principal caracteristica.
Portanto, a OPA fornece lideranca académica, alta qualidade na
execucao das atividades operacionais da pesquisa clinica, incluin-
do aspectos regulatérios nacionais e contratuais com os centros,
informdtica e tecnologias avangadas para geragao de dados, andli-
ses estatisticas apuradas, interpretacio critica dos resultados e di-
vulgacdo imparcial do produto final para a comunidade médica,
mantendo, assim, o respeito ético aos pacientes que participam
das pesquisas clinicas e desta forma, trazendo um impacto positi-
vo na criagdo do conhecimento cientifico e consequentemente na
melhor assisténcia aos pacientes.

Renato D. Lopes, Marina Braga Cesar,

Lilian Mazza Barbosa, José Roberto Zappiello Mendes,
Helio P. Guimardes, Rosana Nakamura,

Antonio Carlos Carvalho, Antonio Carlos Lopes
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ARTIGO ORIGINAL

Prevaléncia de amenorreia em pacientes submetidas a tratamento

quimioterapico*

Prevalence of amenorrhea in patients submitted to chemotherapy

Carolina Rossoni’, Bianca Bianco?, Maria de Fatima Valente Rizzo?, Denise Maria Christofolini?, Caio Parente

Barbosa*

*Recebido da Faculdade de Medicina do ABC. Santo André, SP

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A quimioterapia contra o
cAncer estd associada a sequelas importantes em longo prazo, en-
tre elas a faléncia reprodutiva. O objetivo deste estudo foi avaliar
a prevaléncia de amenorreia e sintomas de climatério em mulhe-
res em idade fértil submetidas a tratamento quimioterdpico.
METODO: Foi realizado um estudo observacional transversal
descritivo que abrangeu duas etapas: levantamento de prontud-
rios e entrevista por telefone com as pacientes.

RESULTADOS: Das 50 pacientes, 42 (84%) entraram em
amenorreia durante ou apés o tratamento. Destas, 24 nio retor-
naram a menstruar apés o término do tratamento (p = 0,044).
Houve associacio significante em relagio ao uso de ciclofosfa-
mida e adriamicina e a presenca de amenorreia nas pacientes
com diversos tipos de cincer (p = 0,007 e p = 0,009). Quanto
aos sintomas de climatério, 7 pacientes apresentaram diminui-
¢io da libido, 22 ressecamento vaginal, 34 fogachos, 8 dispa-
reunia e 16 ganho de peso durante o tratamento, sendo que em
18 casos nao houve regressio dos sintomas. Apenas os sintomas
de ressecamento vaginal e presenca de fogachos apresentaram-se
associados & amenorreia (p < 0,05).

CONCLUSAO: Observou-se elevada porcentagem de pacientes
que entraram em faléncia ovariana apds a quimioterapia, com con-
sequente presenca de sintomas de climatério. Demonstra-se a ne-
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cessidade de informar as pacientes que serio submetidas a esse tipo
de tratamento sobre a possibilidade de preservacio da fertilidade.
Descritores: Amenorreia, Faléncia ovariana, Fertilidade, Meno-
pausa, Preservagio da fertilidade, Quimioterapia.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Chemotherapy for
cancer is associated with significant long-term sequelae, includ-
ing reproductive failure. The objective of the study was to inden-
tify the prevalence of amenorrhea and menopause symptoms in
women after chemotherapy treatment.

METHOD: It was performed a descriptive observational study
composed by two stages: review of the medical records and in-
terview by phone.

RESULTS: From the 50 patients, 42 (84%) presented amen-
orrhea during or after the treatment. Twenty four patients of
these patients do not have periods after the end of treatment (p
= 0.044). A significant association regarding the use of cyclo-
phosphamide and adriamycin and the presence of amenorrhea
was observed in patients with various types of cancer (p = 0.007
and p = 0.009). As symptoms of menopause, seven patients had
decreased libido, 22 had vaginal dryness, 34 flushing, and 8 had
dyspareunia and 16 had weight gain during treatment, and in 18
cases there was regression of symptoms. Only the symptoms of
vaginal dryness and the presence of hot flushes were associated
with the presence of amenorrhea (p < 0.05).

CONCLUSION: We observed that there were a high percentage
of patients who entered in ovarian failure after chemotherapy,
with consequent symptoms of menopause. It reinforces the ne-
cessity of inform patients that will undergo such treatment on the
possibility of fertility preservation.

Keywords: Amenorrhea, Chemotherapy, Fertility, Fertility preser-
vation, Menopause, Ovarian failure.

INTRODUCAO

A quimioterapia, tratamento contra o cAncer estd associada 2 se-
quelas importantes em longo prazo, como doengas relacionadas
ao crescimento, problemas cardiovasculares, anomalias neuro-
cognitivas, tumores malignos secunddrios e faléncia reproduti-
va'2 A infertilidade é uma das sequelas de maior impacto da qui-
mioterapia para o adulto jovem em tratamento contra o cincer’.
Estudo realizado em 2003* demonstrou que entre os pacientes
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que desejavam ter filhos apds a quimioterapia, 28% dos homens
e 25% das mulheres nao obtiveram sucesso.

A quimioterapia com multiplos agentes constitui a base do tra-
tamento moderno para muitos cinceres. Os ovdrios sdo dotados
de um ntmero insubstituivel de foliculos primordiais’ que sio
extremamente sensiveis a firmacos citotéxicos, que levam, apa-
rentemente, a apoptose dessas células’, além de prejudicarem a
maturagio folicular’. O resultado final das lesées induzidas pela
quimioterapia as células produtoras de esteroides do ovdrio (células
da granulosa e da teca) e aos odcitos ¢ a insuficiéncia ovariana pre-
coce, levando & menopausa precoce e a infertilidade permanente®.
O risco da incidéncia de lesio ovariana persistente apds o trata-
mento de cAncer fez com que a comunidade médica procurasse
alternativas para a preservacio da fertilidade em pacientes que fos-
sem submetidas a esse tratamento. Entre elas podem-se citar a ferti-
lizagao in vitro com congelamento de embrides, o congelamento de
0dcitos, a criopreservacdo de faixas do cértex ovariano, assim como
o transplante autélogo ortotépico (que envolve o reimplante de
tecido ovariano retirado da sua localizagio anatdmica, permitindo
a possibilidade de fertilizagao natural)’.

Desta maneira, os oncologistas devem informar as pacientes sobre
os prejuizos do tratamento oncoldgico na fertilidade e encaminhd-
-las a centros de reproducio assistida desde o diagnéstico, a fim de
que as opgoes para preservar a fertilidade sejam discutidas.

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar a incidéncia e a
prevaléncia de amenorreia e outros sintomas da menopausa em
mulheres submetidas a tratamento oncoldgico, apds a menarca e
até 45 anos, nos servicos de Oncologia da Faculdade de Medicina
do ABC e correlacionar os dados ao tipo e duragao do tratamento.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de
Medicina do ABC (Protocolo CEP/FMABC registrado sob o n°
364/20006), realizou-se este estudo observacional transversal des-
critivo composto por duas etapas: levantamento de prontudrios e
entrevista por telefone. Neste estudo foram avaliadas 50 pacientes
do sexo feminino, em idade fértil, submetidas a tratamento qui-
mioterdpico, provenientes do Centro de Estudos e Pesquisas de
Hematologia ¢ Oncologia (CEPHO) da Faculdade de Medicina
do ABC, no Centro de Atengao Integrada a Satide da Mulher em
Sao Bernardo do Campo (CAISM), no Centro de Alta Comple-
xidade em Oncologia do Hospital Anchieta de Sao Bernardo do
Campo (CACON) e no Hospital Mario Covas em Santo André.
Todas as mulheres foram avaliadas apés um ano de tratamento.
Foram avaliadas as seguintes varidveis: tipo de tumor apresentado,
fdrmaco utilizado para tratamento, tipo de tratamento (isolado ou
combinado com radioterapia ou cirurgia), duragio do tratamento,
numero de ciclos, presenga e duragio da amenorreia apés o trata-
mento quimioterdpico, retorno da menstruagio apds a amenorreia,
intervalo e volume menstrual ap6s a amenorreia, idade ao diagnés-
tico, idade ao tratamento e tempo de diagndstico, idade da menar-
ca, duragio, intervalo e volume. Além disso, foi avaliada a presenca
de sintomas de climatério apds o tratamento como a diminui¢ao
de libido, ressecamento vaginal, presenca de fogachos, dispareunia
e ganho de peso e se houve regressao destes sintomas.

As varidveis qualitativas foram apresentadas em termos de seus va-
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lores absolutos e relativos. As varidveis quantitativas foram apresen-
tadas em termos de seus valores de tendéncia central e de dispersio.
Como o estudo foi realizado a distAncia foi solicitada autorizagao para
divulgaco dos resultados através da assinatura do Termo de Consen-
timento Livre Esclarecido (TCLE), por meio de uma carta-resposta.
Para se verificar a associagio entre as varidveis qualitativas foram
utilizados os testes de Qui-quadrado e/ou teste Exato de Fisher.
Para se verificar fatores de risco para amenorreia foi utilizado o mo-
delo de regressao logistica univariada e multipla. O nivel de signifi-
cancia considerado para todas as varidveis foi de 5%.

RESULTADOS

Foram realizadas 50 entrevistas por telefone, com pacientes que
haviam realizado quimioterapia, associada ou nio a outro trata-
mento. A idade das pacientes ao receber o diagndstico da neoplasia
variou entre 10 e 45 anos com média de idade de 35,8 + 8,2 anos.
Dezessete mulheres encontravam-se na faixa de idade entre 10 ¢ 45
anos e 33 entre 36 e 45 anos.

O tumor de mama foi o de maior incidéncia correspondendo a 66%
dos casos (33/50), seguido por linfoma nio-Hodgkin em 6% dos
casos (3/50), linfoma de Hodgkin em 6% (3/50) e leucemia linfoide
aguda em 4% dos casos (2/50). Os outros tipos de tumor apresenta-
ram incidéncia isolada e correspondem a 18% da amostra.

Das 50 pacientes avaliadas, 42 (84%) entraram em amenorreia du-
rante ou apds o tratamento. Destas, 24 (57,1%) pacientes nio re-
tornaram a menstruar ao final do tratamento. Entre as 18 pacientes
que apds um periodo de amenorreia apresentaram ciclos regulares,
observou-se duracio média da amenorreia de 6,34 meses, variando
entre 3 e 44 meses. Foi encontrada diferenca estatistica significativa
(p = 0,009) quando comparada a presenca de amenorreia durante e
apés o tratamento oncoldgico (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribui¢io dos dados de incidéncia de amenorreia em pacien-
tes tratadas com quimioterapia

Amenorreia Auséncia de Amenorreia
Durante do tratamento 42
Apos o tratamento 24 18

p =0,009

Em rela¢ao ao firmaco utilizado para o tratamento do tumor, hou-
ve associagio significante em relagio ao uso de ciclofosfamida (C)
e da associacio entre ciclofosfamida e adriamicina (A) e a presenga
de amenorreia nas pacientes com diversos tipos de cAncer (p = 0,04
e p = 0,04, respectivamente) (Tabela 2).

Tabela 2 — Presenca de amenorreia em pacientes tratadas com ciclofosfa-
mida, adriamicina e ciclofosfamida associada a adriamicina

Tratamento Com Amenorreia Sem Amenorreia
Ciclofosfamida* 32 3
Adriamicina 31 4
Ciclof.+adriam* 29 2
*p=0,04

Quanto s pacientes com cAncer de mama, houve maior incidéncia
de amenorreia quando tratadas com associagio de ciclofosfamida e
adriamicina. Nio houve associagdo significante entre a presenca de

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2010 nov-dez;8(6):469-72



Prevaléncia de amenorreia em pacientes submetidas a tratamento quimioterdpico

Tabela 3 — Distribuicio dos sintomas de climatério em pacientes que entraram em amenorreia apés o tratamento com quimioterdpicos.

Qtde de Sintomas ~ Libido  Ressecamento  Peso  Dispareunia Fogacho* Sudorese* Outros Numero de Pacientes ~ Média de Idade
1 0 0 1 0 3 1 0 5 34,1+12,9

2 1 1 1 0 7 5 1 8 35,1+5,5

3 1 3 2 0 6 6 0 6 39,0+5,7

4 1 11 6 6 11 8 1 11 36,5+8,3

5 3 4 3 2 4 0 5 39,4+4,0
total 6 19 13 8 31 24 2 35 36,8+2,3
*p<0,05

amenorreia ¢ a utilizacdo de adriamicina e/ou outros fdrmacos ou
ainda com o tratamento com ciclofosfamida e/ou outros fdrmacos.
Ainda, em relagao aos outros tipos de cincer, devido ao baixo nd-
mero de pacientes, nio foram observadas correlacdes estatisticas
significantes entre o tratamento com algum fdrmaco especifico e a
presenca de amenorreia.

Em relaco a idade das pacientes, quando o grupo foi dividido em
pacientes com mais de 35 anos (33 pacientes) e abaixo de 35 anos
(17 pacientes) nio foi encontrada associagio com a presenga de
amenorreia, embora haja uma tendéncia 4 significincia na associa-
¢ao de mulheres acima de 35 anos e a presenga e manutencio da
amenorreia (p = 0,060).

Trinta e quatro mulheres tratadas com quimioterdpicos (68%) apre-
sentaram sintomas de climatério, sendo que 5 pacientes apresenta-
ram apenas um sintoma, 8 pacientes apresentaram dois sintomas,
6 pacientes apresentaram trés sintomas, 11 pacientes apresentaram
quatro sintomas e 4 pacientes apresentaram cinco sintomas de cli-
matério. O sintoma mais frequentemente apresentado foi a presenca
de fogachos, presente em 31 mulheres, seguido de sudorese, presente
em 24 mulheres, ressecamento vaginal presente em 19 mulheres,
ganho de peso, presente em 13 mulheres, dispaurenia em oito mu-
lheres e diminuicao da libido em seis mulheres. Apenas os sintomas
de fogachos e sudorese apresentaram diferenca estatisticamente sig-
nificante (p < 0,05) entre mulheres que entraram ou nio em ame-
norreia, estando associados  presenca de amenorreia (Tabela 3).

DISCUSSAO

Os avancos no tratamento das neoplasias malignas tém permitido a
sobrevida e melhoria na qualidade de vida de um nimero cada vez
mais alto de pacientes'®!!. Atualmente, mais de 70% das criancas
tratadas contra o cAncer sdo curadas e estima-se que 1:1000 adul-
tos sdo sobreviventes da terapia oncoldgica'>"?. Porém, o sucesso
do tratamento com radioterapia e quimioterapia estd associado a
significativa morbidade na vida adulta. Quanto maior o nimero
de pacientes curados de seus tumores, maior a relevincia dos efeitos
em longo prazo relacionados ao seu tratamento. A preservagio da
fertilidade ¢ uma questdo importante para pacientes apds o trata-
mento oncolégico, visto que o diagndstico ¢ realizado em grande
nimero de pacientes que ainda nio constituiram familia. Estudos
mostraram que cirurgia, radioterapia, a doenca propriamente dita
e a quimioterapia podem levar a infertilidade®.

O impressionante avan¢o no tratamento do cAncer nas tltimas dé-
cadas levou a um aumento direto da atencio 4 qualidade de vida dos
sobreviventes'?. Concomitantemente, o avanco das técnicas de repro-
dugio assistida, permitiu que muitos pacientes que fizeram tratamento
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contra o cAncer fossem capazes de conceber, se a preocupagio com a
fertilidade for considerada antes, durante e apés o tratamento®.

Nos tltimos anos a preocupagio com a qualidade de vida apds o
tratamento para cAncer impulsionou as investigacdes no sentido de
prevenir, ou a0 menos minimizar, a lesio gonadal em pacientes com
doencas oncolégicas. Baseados nisso, a ASRM (American Society for
Reproductive Medicine) e a ASCO (American Society of Clinical On-
cology) recomendaram que os oncologistas avaliassem os possiveis
danos da terapia oncoldgica na fertilidade e alertassem os pacientes
sobre esses danos e as possibilidades existentes para minimizd-los'®".
A quimioterapia contra o cincer de mama parece adicionar, apro-
ximadamente, 10 anos na idade ovariana em termos de fungio
reprodutiva. Infelizmente, muitas mulheres jovens nao sio total-
mente alertadas ou bem informadas sobre os potenciais efeitos re-
produtivos adversos da quimioterapia na fertilidade e as possiveis
consequéncias do tratamento'®,

Das 50 pacientes tratadas com quimioterapia para remissio da do-
enca, 42 entraram em amenorreia (84%) durante o tratamento e
apenas 18 (42,8%) voltaram a ter ciclos regulares apds o término do
tratamento (p = 0,044). Houve significAncia em relagio ao uso de
ciclofosfamida e da associagio entre ciclofosfamida e adriamicina e
a presenca de amenorreia nas pacientes (p = 0,04 e p = 0,04, respec-
tivamente). Esses dados indicam que o tratamento com quimiote-
rdpicos parece influenciar de forma negativa a fertilidade feminina.
Outros autores também indicaram a ciclofosfamida como o agente
mais comumente envolvido, com danos aos odcitos e as células da

1921 Bigpsias de ovdrios de pacientes em quimioterapia

granulosa
baseada em ciclofosfamida revelaram auséncia ou redugio do nu-
mero de odcitos inativos associada 2 fibrose e nenhuma evidéncia
de maturacio folicular®?, enquanto estudos em animais mostraram
que a exposicao 2 ciclofosfamida causa destruicao folicular expo-
nencialmente proporcional ao aumento da dose®.

Alguns estudos demonstraram que a incidéncia de amenorreia
também ¢ dependente da combinagio de agentes. O regime qui-
mioterdpico de ciclofosfamida e doxorubicina levou a incidéncia
de amenorreia de 68% da pacientes, contra a incidéncia de 57%
em pacientes tratadas com ciclofosfamida, doxorubicina e paclita-
xel e 23% das tratadas com ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluo-
rouracil®. Outro estudo demonstrou a incidéncia de amenorreia
de 64% em mulheres que receberam tratamento combinado de
doxorubicina, ciclofosfamida e taxane contra 55% de incidéncia
em mulheres tratadas apenas com ciclofosfamida?.

Outro fator importante na determinagio da amenorreia ¢ a idade da
paciente. Foi observado um aumento de risco de 4,6 vezes maior de
amenorreia em pacientes acima de 40 anos, em relacio as pacientes

abaixo de 40 anos*. No presente estudo nio foi encontrada associa-
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Ao entre a presenga de amenorreia e a idade das pacientes, embora
haja uma tendéncia 4 significAncia na associagio de mulheres acima
de 35 anos e a presenca e manutengio da amenorreia (p = 0,060).
Em 2006, aproximadamente 1 em cada 700 adultos jovens com cin-
cer sobreviveu da doenga, ¢ hd previsées de que em 2010 serd 1 para
250 adultos que sobreviverdo de cincer na infincia®. Como resul-
tado houve maior procura de ajuda para preservacao da fertilidade,
que refletiu na proliferacio de técnicas para preservar a fertilidade
através de reprodugio assistida. As opg¢oes vao desde técnicas bem
estabelecidas clinicamente, como criopreservacao do embrido, até as
mais experimentais, como criopreservagio de tecido ovariano®.
Alguns autores”estudaram a taxa de recorréncia da doenga em mu-
lheres com cAncer de mama que foram submetidas & estimulagao
ovariana com o uso de gonadotrofinas e letrozole antes da quimio-
terapia. Recorréncias e cAncer na mama contralateral ocorreram em
3,8% das pacientes submetidas a estimulagio e em 8,1% do grupo
controle. Esse estudo sugere ser improvavel que a estimulagio ova-
riana com letrozole e gonadotrofinas afetem de forma negativa a taxa
de recorréncia de cAncer de mama durante um periodo de dois anos.

CONCLUSAO

O tratamento contra o cincer envolve o risco de comprometimen-
to da fertilidade e a producio insuficiente de horménios sexuais
com consequéncias em longo prazo para os pacientes. Esses efeitos
adversos devem ser discutidos com o pacientes antes do inicio do
tratamento na tentativa de preservar a fungio gonadal.

O tratamento do cAncer é de extrema importincia, e, aliado a ele, v4-
rias técnicas de reproducio assistida podem proporcionar alivio das
incertezas quanto ao estado fértil futuro das pacientes. A escolha da
técnica mais apropriada depende de vérios fatores, que incluem a ida-
de e o tempo disponivel antes do inicio da quimioterapia. Durante
o0 acompanhamento os oncologistas devem ficar atentos e monitorar
a funcdo gonadal. As deficiéncias endocrinoldgicas e os problemas
com a fertilidade podem ser reduzidos com uma cooperagio inter-
disciplinar entre oncologistas, ginecologistas e endocrinologistas.
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Pratica de médicos residentes na investigacao do cancer colorretal em
pacientes acima de 50 anos com anemia ferropriva*

Practice patterns of resident physicians for the investigation of colorectal cancer in
patients over 50 years old with iron deficiency anemia

Fabiana Mascarenhas Souza Lima’, Sérgio Marcos Arruda?, Arménio Costa Guimaraes®

*Recebido dos Hospitais Santo Antonio, Santa lzabel, Ana Nery, Sdo Rafael, Hospital Geral Roberto Santos, Hospital Universita-
rio Prof. Edgard Santos e Hospital da Sagrada Familia. Salvador, BA.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Apesar do alto valor predi-
tivo positivo da anemia ferropriva para o cincer colorretal na
populagio acima de 50 anos, hd um atraso no diagnédstico da
neoplasia, prejudicando o seu progndstico. O objetivo deste es-
tudo foi identificar a capacidade de investigagio de residentes
em clinica médica em relacio ao cincer colorretal nesses pacien-
tes, em alguns hospitais gerais.

METODO: Trata-se de estudo descritivo e analitico. Um ques-
tiondrio ilustrado por um caso clinico, trazendo perguntas so-
bre o diagnéstico mais importante para este tipo de anemia e
da maneira mais precisa para o diagndstico precoce da sua cau-
sa, foi aplicado a 103 médicos residentes em clinica médica. A
resposta correta foi suspeitar de cincer colorretal entre as trés
principais causas para a anemia e investigar com colonoscopia
em primeiro lugar em ordem de importancia diagnéstica.
RESULTADOS: Oitenta profissionais (77,7%) relataram can-
cer colorretal entre as trés principais causas de anemia, com
15 (18,8%) indicando a colonoscopia em primeiro lugar, 25
(31,3%) no segundo, 18 (22,5%) no terceiro, e 14 (17,5%) em
quarto na ordem de investigacio diagnéstica. Quatro (5,0%)
nao mencionaram ordem de prioridade para a colonoscopia, e 4
(5%) nao indicaram esse exame. Nao houve diferenca estatisti-
camente significativa entre as formas de investigagao no que diz
respeito aos residentes formados pelas duas principais escolas de
Medicina em Salvador.
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CONCLUSAO: Demonstrou-se que a investiga¢do de cAncer
colorretal ndo segue um algoritmo uniforme para a avaliagio da
anemia ferropriva em pacientes nessa faixa etdria, o que tende a
retardar o diagnéstico da doenga.

Descritores: Anemia ferropriva, Cancer colorretal, Pritica mé-
dica.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Although the high
predictive positive value of iron deficiency anemia for colorec-
tal cancer in the population with 50 years or older, there is
a delay in the neoplasia diagnosis, damaging prognosis. This
study aimed at identifies resident’s ability to investigate colorec-
tal cancer in these patients, at some general hospitals.
METHOD: The study was descriptive and analytical. A ques-
tionnaire, illustrated by a clinical case, about the most impor-
tant diagnosis for this type of anemia and the more precise way
to the early diagnosis of its cause, was applied to a sample of
103 medical residents in internal medicine. The correct answer
was to suspect of colorectal cancer among the three main causes
for the anemia and to investigate it with colonoscopy in first
line of choice.

RESULTS: Eighty professionals (77.7%) reported colorec-
tal cancer among the three main diagnosis, with 15 (18.8%)
indicating colonoscopy in first line of choice, 25 (31.3%) in
second, 18 (22.5%) in third, and 14 (17.5%) in fourth. Four
(5%) didn’t mention the order of choice for colonoscopy, and 4
(5%) didn’t indicated it. No statistical significant difference was
shown in the attitudes among the residents graduated by the
two main medical schools at Salvador.

CONCLUSION: It was shown that investigation of colorectal
cancer did not follow a uniform algorithm for the assessment
of iron deficiency anemia in patients at this age, what tend to
delay diagnosis of the condition.

Keywords: Colorectal cancer, Iron deficiency anemia, Medical
practice.

INTRODUCAO
De acordo com o Instituto Nacional do Cancer, o cAncer de c4-

lon e reto é a terceira neoplasia mais comum em todo o mundo.
A triagem e/ou investigagio do cincer pode ser feita por meio
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de testes diagndsticos, sendo a colonoscopia o padrio-ouro na
detecgio da doenca'. Entre os principais sintomas, em muitos
casos, a anemia ferropriva pode representar sua Ginica manifes-
tacio’.

Dentre as trés principais causas de anemia nessa faixa etdria se
destacam angiodisplasia, tlcera péptica e o cAncer colorretal®>.
Virios estudos tém demonstrado a importincia da anemia ferro-
priva como um preditor do carcinoma colorretal, evidenciando
a alta prevaléncia desse sintoma em pacientes com a neoplasia,
bem como a prevaléncia considerdvel de cincer colorretal em
pacientes assintomdticos com anemia ferropriva, principalmen-
te em individuos com mais de 50 anos de idade. Considerando
os dados epidemiolégicos da prevaléncia de cAncer colorretal
e da gravidade da evolucio clinica de pacientes com esta neo-
plasia, uma investigagio colonoscdpica ¢ indispensdvel, mesmo
na auséncia de outros sintomas, e mesmo que outra causa seja
atribufda a anemia®. No entanto, muitos estudos tém aponta-
do um atraso no diagndstico do cincer, o que pode prejudicar
seriamente o prognéstico do paciente. A conduta médica tem
sido identificada como a principal causa de atraso, o que chama
a atengdo para a necessidade de uma melhor educagao sobre o
tema’*s,

O objetivo deste estudo foi avaliar os médicos residentes em
clinica médica quanto & capacidade de suspeigdo e a estratégia
de investigacdo do cincer colorretal em pacientes com anemia
ferropriva acima de 50 anos.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hos-
pital Santo Antonio (protocolo n° 148/2008), Hospital Ana
Nery (04/08), Hospital Universitdrio Professor Edgard Santos
(050/2008) e do Hospital Sao Rafael (34/09), realizou-se este
estudo descritivo e analitico, entre dezembro de 2008 e novem-
bro de 2009 em Salvador, BA, cidade com trés escolas de Me-
dicina.

O critério de inclusio foi ser um médico residente em clini-
ca médica no Ambito do Programa de Residéncia do Estado
da Bahia do Departamento de Satde Puablica, em Salvador. O
estudo abrangeu sete hospitais gerais, todos eles com um pro-
grama de ensino relacionado com as duas principais escolas de
Medicina em Salvador: Universidade Federal da Bahia Escola
de Medicina e da Escola Bahiana de Medicina e Satde Publica.
O estudo abordou os residentes de clinica médica, em Salvador-
-BA, fornecendo uma maneira de avaliar a sua formacio médi-
ca, uma vez que esses individuos como profissionais da atencio
primdria sdo responsaveis pelo primeiro contato com o paciente
com cancer colorretal e seu encaminhamento para o especia-
lista.

O questiondrio (Anexo 1), usado para avaliar como os médicos
residentes em clinica médica iriam lidar com um problema cli-
nico importante como o diagndstico precoce do cincer colorre-
tal, foi aplicado em praesentia na enfermaria, apds a assinatura
de um consentimento informado. O questiondrio foi baseado
em um caso clinico caracterizado por um paciente com 57 anos,
com diagnéstico confirmado de anemia ferropriva, e abordava
as trés principais possibilidades de diagnéstico de acordo com
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o potencial risco para o paciente, ¢ as escolhas de métodos de
diagnésticos por ordem de importincia. A resposta correta foi
suspeitar de cAncer colorretal entre as trés principais hipdteses e
investigar a suspeita com a colonoscopia em primeiro lugar em
ordem de importincia diagnéstica. As respostas dos residentes
que solicitaram a colonoscopia em segundo ou terceiro lugar
na ordem de prioridade foram analisados com base nos exames
solicitados antes da colonoscopia.

De acordo com as respostas, os residentes foram divididos em
dois grupos:

* Grupo 1: suspeita de ciAncer colorretal entre as trés principais
possibilidades diagndsticas responsdveis pela anemia ferropriva;
* Grupo 2: sem a suspeita de cAncer colorretal entre as trés prin-
cipais possibilidades de diagnésticas.

O grupo 1 foi entdo classificado de acordo com a ordem de
prioridade dada & colonoscopia como método diagnéstico de
escolha:

* Colonoscopia em primeiro lugar;

* Colonoscopia em segundo lugar;

* Colonoscopia terceiro lugar;

* Colonoscopia em quarto lugar ou mais.

Anilise estatistica

As varidveis de interesse incluidas foram sexo, idade, tempo de
residéncia em meses, tempo de graduagio em meses e escola
médica. As varidveis continuas foram expressas pela média +
desvio-padrio e as categéricas em percentagem. Comparagoes
entre proporcoes foram analisados através de graficos de per-
centagem, entre as varidveis continuas pelo teste ¢ de Student, e
as associagdes através do teste do Qui-quadrado, com um nivel
de significAncia de 5%.

RESULTADOS

A partir da amostra disponivel de 105 médicos residentes, 103
(98,1%) foram incluidos. Um se recusou a responder o questio-
ndrio e outro estava fora de Salvador, a idade média foi de 26,36
+ 0,17 anos, e 61 (59,2%) eram do sexo feminino; 67 (65,0%)
estavam no primeiro ano de residéncia (R1) e 36 (35,0%) no
segundo ano (R2). Quarenta (38,8%) foram graduados pela
Universidade Federal da Bahia (UFBA), 32 (31,1%) pela Es-
cola Bahiana de Medicina e Satide Publica (EBMSP), uma es-
cola particular, ambas em Salvador. Nove residentes foram gra-
duados por uma escola de Medicina do sul do estado, 3 pela
Universidade Federal de Alagoas, 2 pelo Centro Universitdrio
Serra dos Orgéos (UNIFESO), 10 por cada uma das diferen-
tes escolas publicas do ensino médico em todo o pafs, e 6 nio
informaram a escola médica (Gréfico 1). O periodo médio de
residéncia foi 9,52 + 0,66 meses, ¢ apds a graduagio de 18,06
+ 1,11 meses.

Oitenta (77,7%) residentes entrevistados relataram o cincer
colorretal entre as trés principais hipéteses diagnésticas para
o caso ilustrativo e 23 (22,3%) nio suspeitaram da neoplasia
(Grifico 2). Entre os 76 que suspeitaram de cincer colorretal
e relataram a escola médica de graduacio, 29 (38,2%) foram
graduados pela Universidade Federal da Bahia, 26 (34,2%) pela
Escola Bahiana de Medicina, 9 (11,8%) pela escola médica do
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Residentes 67(65.0%)
61 (59,2%)
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50 142 (40,8%)
40 32 (31,1%)
20 25 (24,1%)
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10 4
0 T
Homens Mulheres R1 R2 UFBA EBMSF Outras

Grifico 1 — Composi¢io da amostra de médicos residentes entrevistados
quanto ao sexo (n = 103), ano de residéncia (n = 103) ¢ institui¢ao de
conclusio do curso de Medicina (n = 97). Salvador, Bahia, 2009.

*Seis médicos residentes nao referiram instituicio de conclusiao do curso de

Medicina

80 (77,7
Residentes
80
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60
50
40 23(22,3
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Suspeitaram Nao suspeitaram

Grifico 2 — Distribuicao de freqiiéncia e proporgio de residentes que
suspeitaram de cincer colorretal entre as trés principais hipteses diag-
nésticas em um paciente com mais de 50 anos, com anemia ferropriva

(n = 103). Salvador, Bahia, 2009

sul do Estado, 3 (4,0%) pela Universidade Federal de Alagoas, e
os outros 9 (11,8%) vieram de cada uma das outras escolas mé-
dicas. A diferenca de proporgoes entre as duas principais escolas
médicas (38,2 versus 34,2%) nao foi significativa. Todos os 9
residentes que vieram da Universidade do Sul do Estado relata-
ram cAncer colorretal entre as trés principais hipdteses diagnés-
ticas. Entre os 21 residentes das escolas médicas que nio relata-
ram o cincer colorretal como uma das trés hipdteses principais
diagnésticas, 11 (52,4%) e 6 (28,6%) foram graduados pela
Universidade Federal da Bahia e Escola Bahiana de Medicina,
respectivamente, uma diferenca nao significativa (p = 0,170).

Diagnéstico complementar do cincer colorretal

Quinze (18,8%) residentes que suspeitaram de cAncer colorretal
entre as trés principais hipdteses diagnésticas elegeram a colo-
noscopia como primeira escolha para a investigacio da doenga,
25 (31,3%) em segundo lugar, 18 (22,5%) em 3 ° lugar, 14
(17,5%) em 4 ° lugar. Quatro (5,0%) nio relataram prioridade
e 4 (5,0%) nao mencionaram colonoscopia (Grifico 3). Sendo
assim, de acordo com o objetivo primdrio, apenas 15 (18,8%)
residentes responderam corretamente, indicando o cincer co-
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Residentes  25(31,3%)
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20 18(22,5%)
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Grifico 3 - Distribui¢io de frequéncia e propor¢io de residentes que
solicitaram a colonoscopia por ordem de prioridade para investigar o
cancer colorretal em um paciente com mais de 50 anos, com anemia
ferropriva. n = 80

lorretal entre as trés principais possibilidades diagndsticas e es-
colhendo a colonoscopia como ferramenta de primeira escolha
para o diagndstico da causa da anemia. Em relagao a institui-
¢ao de graduagio, 4 (26,7%) eram da Universidade Federal da
Bahia, 8 (53,3%) da Escola Bahiana de Medicina, 2 (13,3%)
da Universidade do Sul do Estado, e 1 (6,7%) da Universidade
Federal de Minas Gerais.

Avaliagao do cincer colorretal com a colonoscopia como
segundo ou terceiro lugar em ordem de importincia diag-
néstica

Entre os 25 residentes que mencionaram a colonoscopia como
ferramenta diagndstica em 2° lugar na ordem de prioridade na
investigagio da anemia, 10 (40,0%) solicitariam em primeiro
lugar hemograma completo, ferritina, transferrina e ferro sérico
em diferentes combinagoes, 7 (28%), exame de sangue oculto
nas fezes, 5 (20%), toque retal. Uma minoria significativa soli-
citaria endoscopia - 2 (8,0%, p = 0,020) e retossigmoidoscopia
-1 (4,0%, p = 0,006) .

Entre os 18 residentes que referiram a colonoscopia em 3° lugar,
a primeira op¢do para a maioria - 9 (50,0%) - seria mais inves-
tigagoes laboratoriais da anemia (como descrito acima), seguido
por uma minoria quase significativa, que optou por identifica-
¢ao fisica do tumor pelo toque retal - 3 (16,7%, p < 0,077), ou
investigacio de hemorragia digestiva alta por endoscopia - 3
(16,7%, p < 0,077). Uma minoria significativa, 2 (11,1%, p =
0,030 ), solicitaria exame parasitolégico de fezes e 1 (5,6%, p =
0,09), pesquisa de sangue oculto nas fezes. Em uma abordagem
de segunda linha, 7 (38,9%) solicitariam o exame de sangue
oculto nas fezes, 4 (22,2%), toque retal, 3 (16,7%), endoscopia,
e 3 (16,7%) exames laboratoriais como acima. Um (5,6 %),
uma minoria significativa (p = 0,045), solicitaria parasitolégico
de fezes (Tabela 1). Considerando as respostas combinadas dos
residentes em relagdo aos testes usados para investigar o cAncer
colorretal, 3 (16,7%) investigariam a suspeita com o toque re-
tal, seguido pelo teste de sangue oculto nas fezes. Um (5,6%,
p = 0,045) investigaria com exame de sangue oculto nas fezes,
seguido pelo toque retal antes da colonoscopia (Tabela 2).
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Tabela 1 — Distribui¢ao de frequéncia de respostas dos residentes que classificaram a colonoscopia em segundo ou terceiro lugar em ordem de priori-

dade na investigagio para um diagnéstico clinico de cancer colorretal

Colonoscopia em 2° Lugar

25 (31,3%)

Testes Priorizados

Primeiro
Sangue oculto nas fezes 7 (28%)
Toque retal 5 (20%)
Endoscopia 2 (8%)
Retossigmoidoscopia 1 (4%)
Hemograma, ferritina, transferrina, saturagio de
transferrina e ferro sérico 10 (40%)

Exame parasitolégico de fezes -

Total

25 (100%)

Colonoscopia em 3° Lugar
18 (22,5%)

Primeiro Segundo
1 (5,6%) 7 (38,9%)
3 (16,7%) 4 (22,2%)
3 (16,7%) 3 (16,7%)
9 (50%) 3 (16,7%)
2 (11,1%) 1 (5,6%)

18 (100%) 18 (100%)

Tabela 2 — Anilise bivariada. Probabilidade (odds ratio) de suspeita diagndstica de cincer colorretal e colonoscopia como prioridade segundo algumas

caracteristicas dos médicos residentes em clinica médica

Varidveis Cancer Colorretal Prioridade Colonoscépica
Suspeita diagndstica Priorizaram ou nio
(95% IC, p) 95% 1C, p)
Sim (n = 80)/Nao (n = 23) 1°(N=15)/2" + (n = 65)
Idade (anos)*
> média 26,33 + 0,19/ 26,55 + 0,43; 26,33+ 0,45/ 6,32 £ 0,21;
< média p=0.23 p=097
Sexo n (%)
Masculino 38(36,9%)/4(3,9%) 7(8,8%)/29(36,3%)
Feminino 42(40,8%)/19(18,4%) 8(10%)/36(45%)

OR = 4,30 (p = 0,02)

Ano de residéncia n (%) ¥
10 49(47,6%)/18(17,5%)
20 31(30,1%)/5(4,9%)
OR = 0,61 (p = 0,42)

Escola médicat
UFBA
EBMSP

29(28,2%)/11(10,7%)
26(25,2%)/6(5,8%)
OR = 0,44 (p = 0,15)

Tempo de residéncia (meses)*
> média
< média p=0,11
Tempo de graduagio (meses)*
> média
< média

p=0,51

10,09 + 0,75/7,48 + 1,39;

18,37 + 1,24/17,00 = 2,57;

OR=1,09 (p=1)

10(12,5%)/40(50%)
5(6,3%)/25(31,3%)
OR=1,25 (p = 0,78)

4(5%)/127(33,8%)
8(10%)/18(22,5%)
OR=0,33 (p = 0,12)

9,93 + 1,40/10,13 + 0,87;
p=092

19,77 + 2,89 / 18,07 + 1,38;
p = 0,60

*Comparagio de medias pelo teste ¢ para amostras independentes
tTeste do qui-quadrado

DISCUSSAO

A amostra do estudo representou 84,4% dos médicos residentes
do Estado da Bahia (n = 122), parcela representativa em relagio
ao total de residentes vinculados ao programa da Secretaria de
Satide do estado.

A anemia ferropriva exige a necessidade de investigacao do tra-
to gastrintestinal. Sendo assim, o primeiro passo na investigacao
deste tipo de anemia em pacientes acima de 50 anos de idade de-
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ve-se levar em consideracio dados epidemiolégicos que demons-
traram o cncer colorretal como uma das trés principais causas
de anemia por deficiéncia de ferro, resultante da perda de sangue
gastrintestinal®'®.

O estudo mostrou que uma propor¢io considerdvel (22,3%)
dos residentes entrevistados sequer investigaria o cincer color-
retal, resultando em falta ou atraso no diagnéstico. Todo médico
deve estar ciente da relagio entre a anemia ferropriva e esse tipo
de cancer, especialmente no caso do profissional de atengao pri-
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mdria, responsdvel pelo primeiro contato com o paciente. O seu
papel no encaminhamento precoce para um especialista ¢ de fun-
damental importincia, afetando diretamente no prognéstico da
doenga''. E importante ressaltar que, entre aqueles que fizeram o
diagnéstico clinico do cancer colorretal, a probabilidade de ser do
sexo masculino foi 4,3 vezes maior. A explicagio para este achado
nio ¢ aparente a partir desses dados, mas deve ser investigado.
No que diz respeito a colonoscopia como método de investigagio
do cancer colorretal, apenas uma minoria dos médicos residentes
(18,8%) solicitaria esse exame como primeira ferramenta diag-
néstica. Considerando as outras duas principais causas da anemia
ferropriva em pacientes acima de 50 anos, a investigagdo endos-
copica tem um papel fundamental para o diagndstico*'’, porém
esse exame nio ¢ justificado em detrimento da colonoscopia, pois
implica seriamente no prognéstico da doenca por perda ou atraso
no diagndstico do cincer colorretal”®.

O toque retal deve sempre ser realizado no caso de suspeita de
cancer colorretal>"”, porém nio deve substituir a colonoscopia,
uma vez que esse exame ¢ mais adequado para o diagndstico, jd
que o toque retal ndo acessa les6es além do reto distal!®141°,

No caso de um paciente acima de 50 anos e anemia ferropriva,
a investigagio diagndstica deve abranger todo o célon, conside-
rando que a causa mais comum de anemia nessa faixa etdria ¢é
atribuida a lesdes do c6lon direito®, as quais s3o responsdveis por
um atraso ainda maior no diagndstico do cancer colorretal'®. Sen-
do assim, solicitar retossigmoidoscopia ao invés da colonoscopia,
nio permite a detecgio de lesoes além do sigmdide.

Segundo demonstrou um estudo, quando hd forte evidéncia cli-
nica de cincer colorretal, 0 enema opaco deve ser solicitado sem-
pre em associagio com a colonoscopia, jd que algumas lesdes nio
podem ser detectadas pelo primeiro'”. O enema opaco ¢ indicado
quando nio houver acesso a colonoscopia ou quando existem
contra-indicagdes para este exame.

A pesquisa de sangue oculto nas fezes é considerada o método
menos invasivo e de menor custo para o rastreio do cAncer color-
retal, porém sua sensibilidade varia entre 38,3% e 49,5%, com
um baixo valor preditivo positivo para carcinoma (2% a 10%)".
Além disso, o resultado negativo nio exclui a necessidade da reali-
zagao da colonoscopia no caso de forte suspeita de cincer colorre-
tal em pacientes com deficiéncia de ferro, o que torna esse exame
desnecessdrio'®. Ainda assim, uma propor¢io considerdvel dos
residentes solicitaria a pesquisa de sangue oculto nas fezes como
primeira linha na investiga¢do do cincer colorretal, evidencian-
do a falta de conhecimento dessas informacoes. Demonstrando
uma falta maior de conhecimento sobre a etiologia da anemia
nesta faixa etdria, 5% dos médicos residentes nio mencionaram
colonoscopia para investiga¢io da doenga. Grande parte dos resi-
dentes que indicaram a colonoscopia em segunda e terceira linha,
solicitaria avaliacdo laboratorial de ferro sérico e ferritina como
primeira linha, o que ¢ desnecessdrio na presenca de um diagnds-
tico firmado de anemia ferropriva.

O atraso no diagnéstico do cincer colorretal ou a sua perda sio um
resultado da falta de suspeita e da investigagio inadequada desse
tipo de cincer. O atraso no diagnéstico da malignidade ¢é resultado
do nio-reconhecimento dos seus sintomas ou do seguimento ina-
dequado do paciente, como demonstrado por um estudo no qual
76% dos pacientes com cAncer colorretal admitidos na emergéncia
de um hospital ji teriam consultado seu médico em uma ou mais
ocasides”. Sendo assim, foi constatado que os pacientes que tive-
ram seu diagndstico retardado apresentavam doenga mais avangada
do que aqueles que receberam o diagnéstico precocemente®.
Todos estes dados apontam para a importincia da utilizacdo de um
algoritmo de investigacio de pacientes com anemia ferropriva. Os
algoritmos além de representarem uma padronizagio da investiga-
¢ao de uma doenga, reduzem a probabilidade de erro no diagnésti-
co no manejo de pacientes, considerando suas varidveis (Figura 1).

causa de anemia ferropriva
nessa faxaetaria

Paciente
comanemia
ferropriva
Commais
de 50
. anos? | .
Nao | Sim
|
Com fator de
risco para |
cancer
colorretal? |
Nao Sim |
Investigacéo segundoos Investigacéo segundo guia
dados epidemiolégicos da de manuseio docancer Investigacdo

colorretal e/ou segundio
dados epidemiologicos de
causa de anemia ferropriva

colonoscopica

Figura 1 — Proposta de algoritmo para a investigagio do cincer colorretal em pacientes com anemia ferropriva.
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A falta de diferenca estatisticamente significativa nos resultados
do estudo sobre a maioria das varidveis analisadas, confirma o
problema geral de falta de informagio médica sobre o assunto.

CONCLUSAO

A investigacio do cincer colorretal deve seguir programas de
rastreio eficazes e deve ser conduzida de forma mais rigorosa na
faixa etdria de maior risco, e em associa¢io com preditores de sua
ocorréncia, como a anemia.

Este estudo mostrou que, na prdtica, isso nio acontece com a
frequéncia ideal, uma vez que muitos residentes de clinica mé-
dica em Salvador, Bahia, sequer suspeitam da malignidade no
caso ilustrativo, o que certamente nao aconteceria se tivessem
seguido um algoritmo adequado e uniforme. A importincia
diagnéstica considerada na escolha da colonoscopia pelos resi-
dentes foi insatisfatdria, sendo que apenas uma minoria solici-
taria o teste como primeira linha de escolha para a investigacio
da causa da anemia. Esses dados mostram a importincia da ava-
liagdo dessa questdo em outros programas de clinica médica,
uma vez que pode refletir o modo insatisfatério como o diag-

néstico de cAncer colorretal tem sido conduzido, o que reforca
a necessidade de mais educagao sobre esse tema. Mais estudos
sd0 necessdrios para avaliar melhor esse problema, ¢ o uso de
um algoritmo dirigido & investigacdo do cincer colorretal em
pacientes com anemia ferropriva com mais de 50 anos, enfati-
zando que a investiga¢io colonoscépica, tem uma importincia
fundamental.
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Anexo 1 - Questiondrio

Projeto sobre investigacido da anemia ferropriva: avaliacao dos clinicos.

1. Considerando um paciente com 57 anos e diagndstico de anemia ferropriva, quais suas trés principais suspeitas iniciais para a causa

da anemia, baseado na probabilidade epidemiolégica de ocorréncia das patologias abaixo citadas. Faca um circulo em torno da(s)

resposta(s)

Deficiéncia dietética Doeng¢a inflamatéria
Parasitose intestinal

Esofagite Doenga diverticular
Gastrite Gastroenterite

Duodenite Doenga celiaca

Ulcera péptica Perda urindria
Angiodisplasia Insuficiéncia renal cronica

Uso de AINES
Cancer de esofago
Cancer de estdbmago
Cancer colorretal
Cancer de pulmao
Leucemia/linfoma
Carcinomatose

2- De acordo com a sua resposta da pergunta anterior, qual (is) o(s) exame(s), por ordem de importincia diagnéstica, que vocé

pediria para confirmar sua(s) suspeita(s)?

Ferro sérico pH de estdmago

Transferrina Ultrassonografia do abdoémen
Saturagio da transferrina TC do abdémen
Ferritina TC de térax

Endoscopia digestiva Radiografia de térax

Eséfagograma Sumdrio de urina
pH de esdfago Urocultura

Parasitoldgico de fezes
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Sangue oculto nas fezes
Hemograma completo
Enema baritrado
Colonoscopia
Retossigmoidoscopia
Fosfatase alcalina
Toque retal
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A obesidade estd associada
a diversas doengas, como a hipertensio arterial, diabetes melli-
tus tipo 2, doengas cardiovasculares e cerebrovasculares, além do
aumento do risco de neoplasias. No Brasil, o consumo de mode-
radores de apetite ¢ um dos maiores do mundo. Deste modo, o
objetivo deste estudo foi conhecer a prevaléncia de consumo de
medicamentos para perda de peso e a prevaléncia de sobrepeso
em populacio de estudantes universitdrios.

METODO: Foram avaliados 487 alunos do Campus Universi-
tdrio do Araguaia, UFMT. Foi realizada avaliacio do indice de
massa corporea (IMC) e aplicagio de questiondrio para avaliagio
dos medicamentos para perda de peso mais consumidos, tempo
de consumo, ocorréncia de efeitos adversos, acompanhamento
médico e motivo para seu uso.

RESULTADOS: Dos entrevistados, 9% utilizaram medicamen-
tos com intuito de emagrecer, dentre estes 47,7% estavam com
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IMC normal e 88,6% eram mulheres. A prevaléncia de sobrepe-
so nos estudantes foi de 22,9% dentre os homens e 9,6% den-
tre as mulheres. Os fdrmacos mais utilizados foram a quitosana
(13,1%), seguidos pela alcachofra (Cynara scolymus L.), chd verde
(Camelia sinensis), femproporex e sibutramina, com 6,7% cada.
A reacgio adversa mais citada foi boca seca (21,6%). Dentre os
estudantes, 41% afirmaram ter obtido informacées acerca do
medicamento utilizado com um médico. Além do medicamento
para emagrecer, 52,5% dos entrevistados afirmaram utilizar dieta
de restrigao alimentar, 30% fizeram dieta e exercicios fisicos.
CONCLUSAO: A maioria das mulheres que utilizaram medica-
mentos para perda de peso no precisavam fazé-lo.

Descritores: Amazdnia Legal, Anorexigenos, Estudantes univer-
sitdrios, Imagem corporal, Obesidade, Vale do Araguaia.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Obesity associated
with many diseases, such as arterial hypertension, type 2 diabetes
mellitus, cardiovascular and cerebrovascular diseases, beyond the
increased risk of neoplastic disorders. In Brazil, the consumption
of anorexigen drugs is one of the most high in the world. Then, the
objective of this work was to know the prevalence of overweight
and use of weight loss drugs in a population of university students.
METHOD: 487 students from the “Instituto Universitirio do
Araguaia”, Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT) were
analyzed. Beyond the body mass index (BMI), a questionnaire
was used to evaluate the most consumed weight loss drugs, time
of drug use, occurrence of adverse health effects, medical consul-
ting, and declared motive for using those drugs.

RESULTS: Among the interviewed, 9.0% used drugs for weight
loss, and between those 47.7% presented normal body mass in-
dex (BMI), and 88.6% were female. The prevalence of overwei-
ght was 22.9% for male and 9.6% for female students. The most
used weight loss drugs were chitosan (13.1%), followed by alca-
chofra (Cynara scolymus L.), green tea (Camelia sinensis), fenpro-
porex and sibutramine, with 6.7% each drug. The most frequent
related adverse health effect was dry mouth (21.6%). Among the
students, 41.0% declared had obtained drug information use
with a medical doctor. Beyond use of weight loss drugs, 52.5%
of the students declared use food restriction diets, and 30.0%
were involved in both food restriction diets and practice of phy-
sical exercises.
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CONCLUSION: The majority of women had used weight loss
drugs must not use it because of their normal body weight.
Keywords: Anorexigens, Araguaia valey, Body image, Legal
Amazon, Obesity, University students.

INTRODUCAO

A obesidade afeta 7% da populac¢io mundial, sendo considerada
uma verdadeira epidemia e problema de satide publica em todo
o mundo’.

Muitos sao os riscos associados ao sobrepeso ¢ a obesidade, dentre
eles pode-se citar a hipertensao arterial, dislipidemias, diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), doengas cardiovasculares e cerebrovascu-
lares, doencas biliares, osteoartrite, apneia do sono e certos tipos
de cAncer, tais como do endométrio, mama, préstata e célon'
Quando o peso corporal estd 20% acima do adequado, a mor-
talidade geral aumenta cerca de 20% em relagio as pessoas com
indice de massa corpérea (IMC) e porcentagem de gordura cor-
poral adequados. Estes individuos apresentam mortalidade 10%
maior por doencas cerebrovasculares e coronarianas 10% e 25%
maiores, respectivamente. Ademais, a obesidade dobra o risco de
diabetes e eleva em 40% o risco das doengas biliares“.

Em relagio ao risco de cincer, acredita-se que mulheres com
IMC maior que 35 kg/m? tenham 3,2 vezes mais possibilidade
de falecer por cincer de cérvice e as mulheres com IMC maior
que 40 kg/m? possuem risco 6,2 vezes maior de mortalidade por
cincer de ttero, além de risco 4,7 vezes maior de mortalidade
por cincer renal e 2,7 vezes maior de 6bito por cincer de pan-
creas. Em homens com IMC maior que 35 kg/m? os riscos de
mortalidade por cAnceres hepdtico, pancredtico e gastroesofdgico
aumentam 4,52, 2,6 e 1,9 vezes, respectivamente’.

Os riscos ocasionados pela obesidade devem-se nio apenas ao
excesso de peso, como também a distribui¢dao da gordura cor-
poral. Esta distribui¢io pode ser do tipo central, superior ou an-
droide, no qual a gordura estd concentrada ao nivel do tronco,
com deposi¢io aumentada na regido intra-abdominal visceral.
Também pode ser do tipo periférico, inferior ou ginoide, em que
hd acimulo da gordura nos quadris, nidegas e coxas, sendo o
tipo preferencial de acumulagao adiposa presente nas mulheres,
a0 passo que a distribui¢do do tipo central ocorre principalmen-
te nos homens®. Esta distribuicdo central ou visceral da gordura
estd associada a hipertensao, dislipidemias, intolerincia 4 glicose
e a disfuncao renal, além de outras comorbidades, formando, em
conjunto, a sindrome metabdlica’.

Um dos métodos antropométricos mais utilizados para quantifi-
car o excesso de peso é o IMC, criado por Quetelet, que consiste
na relagio entre peso (em kg) dividido pela estatura (m?)>'°. A
obesidade abdominal ¢ avaliada antropometricamente por meio
da circunferéncia ou perimetro da cintura. Valores iguais ou su-
periores a 80 cm para as mulheres e 94 cm para os homens indi-
cam risco aumentado para doencas cardiovasculares e disturbios
metabélicos® .

Os fatores genéticos e ambientais estdo intimamente relaciona-
dos 4 obesidade. Avalia-se que a heranga genética seja responsdvel
por 30% a 40% da distribui¢do da gordura corporal. A maior
parcela restante tem sua distribuicao relacionada ao metabolismo
energético em repouso, ao metabolismo energético em atividade
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(em exercicio fisico), a0 comportamento dietético e preferéncias
alimentares, a atividade da lipoproteina lipase ¢ a0 metabolismo
lipolitico'. Dessa forma, viver em um ambiente em que existe
facil acesso a alimentos altamente caléricos, como refrigerantes
e salgadinhos e sedentarismo, aliado & predisposi¢io genética, fa-
vorece em muito a acumulagdo de gordura®. Estudo realizado
com escolares de 42 cidades da Colombia revelou que 15% das
criangas apresentaram niveis alterados de lipideos plasmadticos,
50% apresentaram hipertensdo arterial e uma fragdo importante
apresentou obesidade!”.

O tratamento da obesidade tem como ponto principal a mudan-
¢a no estilo de vida. Por isso, deve estar claro ao paciente que
a perda de peso nio ¢ apenas uma medida estética e sim a di-
minui¢io da morbidade e mortalidade associadas 4 obesidade. E
importante ressaltar que ao reduzir 5% a 10% de seu peso, estard
diminuindo consideravelmente a pressao arterial, glicemia e valo-
res séricos de lipidios®.

Mudancas de hdbitos alimentares com restrices caldricas mo-
deradas (de 500 a 1000 Kcal) e prdticas de exercicios fisicos sio
opgoes de medidas nao farmacoldgicas no controle da obesidade.
O tratamento nutricional recomendado tem como base um pla-
nejamento de reeducagio alimentar. Sendo que o aumento da
atividade fisica deve ser indicado de acordo com a aptidio fisica
de cada individuo*'®.

As medidas cirtirgicas devem ser restritas a pessoas com obesidade
grau III (IMC = 40 kg/m?) e aos pacientes com obesidade grau
II IMC = 35 kg/m?) associada a comorbidade. Com isso, a ci-
rurgia pode ser realizada em pessoas que nio conseguem manter
reducio de peso depois de apropriadas medidas nio cirtrgicas'.
A terapia farmacoldgica da obesidade deve estar associada as mu-
dangas no estilo de vida do individuo (melhoria da dieta, prética
regular de atividade fisica e terapias cognitivo-afetivas e compor-
tamentais), uma vez que, ao interromper o uso do medicamento
para emagrecer, o individuo apresenta ganho de peso. Por isso
mesmo, medicamentos para emagrecer nio devem ser utilizados
apenas por estética'®.

Desse modo, a utilizagio de medicamentos para emagrecer estd
indicada para pacientes de ambos os sexos, com IMC igual ou
maior a 30 kg/m? e que nio obtiveram resultados na perda de
peso com mudancas no estilo de vida. Os fdrmacos antiobesi-
dade podem ser indicados também para pacientes de ambos os
sexos que tenham IMC entre 27 e 30 kg/m?, e que possuam pelo
menos uma comorbidade, ou seja, pacientes que apresentem do-
engas cronicas, tais como hipertensio arterial, gota, dislipidemia,
DM2, artrite, cAncer de préstata, tero, entre outras"'%
Atualmente, os fairmacos antiobesidade aprovados pela FDA sio
cloridrato de benzofetamina, tartarato de fendimetrazina, fenter-
mina, cloridrato de dietilpropiona, mazindol, cloridrato de sibu-
tramina e orlistat”. Além da sibutramina e do orlistat, aprovados
pela FDA para tratamento da obesidade em longo prazo, o rimo-
nabant tem sido utilizado recentemente®. No Brasil, os firmacos
utilizados para emagrecer mais manipulados sio femproporex,
dietilpropiona e fluoxetina. Os medicamentos diuréticos, a go-
nadotrofina coridnica, anfetamina, dexanfetamina e tiroxina nio
sao considerados apropriados para tratar a obesidade. Além disso,
a acarbose e metaformina parecem ser tteis apenas para o trata-
mento do obeso com diabetes. A fluoxetina e a sertralina podem
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ser utilizadas apenas para o tratamento de obesos com sindromes
depressivas'®.

O Brasil ¢ o pais em que hd o maior consumo de medicamentos
para emagrecer, segundo a Comissao Internacional de Controle
de Narcéticos (CICN), que alerta os governantes do pais para
uma medida eficaz na restri¢io da venda desse tipo de medica-
mento. De acordo com o relatério de 2007, no Brasil o consumo
de moderadores de apetite é de 12,5 pessoas a cada mil habitan-
tes, quase o triplo do consumido nos Estados Unidos, que ¢ de
4,5 pessoas por mil habitantes™.

Acredita-se que boa parte dos medicamentos antiobesidade seja dis-
pensada por farmdcias de manipulagio, cujas vantagens incluem o
uso de férmulas com componentes ativos nio comercializados pela
inddstria farmacéutica; a associagio de firmacos; a adaptacio do
medicamento de acordo com as necessidades do paciente; a perso-
nificacio do medicamento e o exercicio da aten¢io farmacéutica®.
Deste modo, o objetivo deste estudo foi avaliar o consumo de
medicamentos para emagrecer (e seus efeitos adversos) e a prética
de outras formas de emagrecimento e sua possivel relagio com o
IMC em uma populagio de estudantes universitdrios.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica do Hospital Universitrio Jd-
lio Miiller da UFMT, (protocolo n° 353/CEP-HUJM/07), realizou-
-se este estudo epidemioldgico descritivo, prospectivo e transversal,
com amostragem ndo probabilistica, que buscou informagoes sobre a
utilizagao de medicamentos por estudantes universitarios.

Foi aplicado um questiondrio aos estudantes matriculados no
Campus Universitdrio do Araguaia, que concordaram em parti-
cipar da pesquisa. Os alunos ausentes nas datas de aplicagao do
questiondrio foram excluidos. O IMC foi calculado de acordo
com os valores de estatura e peso auto-relatados pelos entrevista-
dos. O questiondrio, sem a identificagdo dos sujeitos da pesquisa,
continha 12 varidveis, sendo a maioria composta de questdes fe-
chadas. O instrumento possuia perguntas sobre idade, sexo, peso
e altura, além de questoes relacionadas a medicamento utilizado

para emagrecer, motivo para usar anorexigenos e como obteve
informacoes sobre o medicamento, dentre outras.

Evitar vieses na afericio dos dados é fundamental para a cre-
dibilidade dos resultados de uma investigacio, portanto foram
tomadas as precaucoes de elaboracio de um questiondrio com
linguagem simples para que fosse facilmente entendido pelos en-
trevistados, independente do seu nivel de escolaridade. Preferén-
cia pelo maior nimero possivel de perguntas fechadas, para que
uma maior reprodutibilidade pudesse ser garantida. Exposicio
clara das varidveis aos entrevistados para que pudessem respondé-
-las com lucidez, evitando a indugdo da resposta por parte do
entrevistador.

Os dados foram analisados pelos componentes do grupo com
o auxilio do programa EPI-INFO' versio 6.04¢, no ambiente
DOS'. A probabilidade de p < 0,01 e o intervalo de confianga
de 95% foram considerados capazes de revelar as diferencas sig-
nificantes entre os grupos. Foi aplicado o teste do Qui-quadrado
para medir associagdes entre as varidveis, quando necessario.

RESULTADOS

Dos 487 alunos entrevistados, 9% utilizaram medicamentos para
emagrecer (Tabela 1). Em relago 4 tabela 1, pode-se observar que
os alunos com idade entre 21 e 30 anos representam a maior par-
te da amostra que utilizou medicamentos para emagrecer, apesar
de 32,4% dos entrevistados com sobrepeso possuirem mais de 30
anos versus 13,3% com faixa etdria entre 21 e 30 anos.

A andlise estatistica da tabela 2 ¢ bastante significativa. A razio de
chances (Odds ratio) encontrada apresentou que a probabilidade
de uma pessoa usar um emagrecedor dado ela ser do sexo feminino
¢ 4,85 vezes maior do que se for um homem. O p valor < 1% in-
dica que os dados sdo estatisticamente significativos. A tabela 2 re-
velou que hd uma frequéncia maior de utilizagio de emagrecedores
pelas mulheres entrevistadas (88,6%) que pelos homens (11,4%)).

Neste estudo, o medicamento mais utilizado para emagrecer foi a
quitosana (13,1%), seguido da alcachofra, chd verde, fempropo-
rex e sibutramina, cada um com 6,7% (Tabela 3).

Tabela 1 — Uso de medicamentos para perda de peso de acordo com a faixa etdria

Faixa Etdria (anos) Medicamentos
Sim Nio Total
Frequéncia % Frequéncia % Frequéncia %
17 |- 20 10 22,7 181 40,9 191 39,2
21 |— 30 21 47,7 204 46,0 225 46,2
Acima de 30 13 29,5 58 13,1 71 14,6
Total 44 9,0 443 91,0 487 100,0
Qui-quadrado = 10,81; p. valor < 0,01
Tabela 2 — Frequéncia do uso de medicamentos para emagrecer de acordo com o sexo
Sexo Uso de Medicamentos
Sim Nao Total
Frequéncia % Frequéncia % Frequéncia %
Feminino 39 88,6 273 61,6 312 64,1
Masculino 5 11,4 170 38,4 175 35,9
Total 44 9,0 443 91,0 487 100,0

OR =4,85; IC = 95%; 1,77 < OR < 14,44; Yates = 11,54; p. valor < 0,01
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Os efeitos adversos mais frequentes devido ao uso de medica-
mentos para emagrecer foram boca seca (21,6%), dor de cabeca,
irritabilidade e taquicardia ambos com 15,7% e insdnia (13,7%)
(Tabela 4). Segundo a literatura, esses efeitos adversos sio mais
comumente encontrados ao utilizar medicamentos que estimu-
lam o sistema nervoso central (SNC), tais como o femproporex,
anfepramona e sibutramina. Desse modo, as pessoas que respon-
deram nao lembrar qual medicamento utilizaram, representaram
grande porcentagem da amostra (30%), provavelmente devem
ter usado algum estimulador do SNC. Com isso, pode ter havido
um viés de memoria no trabalho, que afetou os resultados da ta-
bela 3, pois ao analisar os efeitos adversos mais citados verificou-
-se que 72,5% estao relacionados ao uso de simpatomiméticos.
A maioria dos entrevistados utilizou medicamentos para emagre-
cer por estética (47,7%) e quem mais os utilizou foram pessoas
com IMC normal (Tabela 5).

Um dado interessante encontrado na tabela 5 ¢ um dos parti-
cipantes com baixo peso utilizar medicamentos para emagrecer
por estética enquanto que o entrevistado com obesidade Grau
III, que realmente necessitaria de um tratamento farmacoldgi-

Tabela 3 — Frequéncia do uso dos medicamentos citados pelos univer-

sitarios
Medicamentos Frequéncia Percentagem
Quitosana 8 13,3
Alcachofra 4 6,7
Ch4 verde 4 6,7
Femproporex 4 6,7
Sibutramina 4 6,7
Anfepramona 3 5,0
Bio Redux’ 2 3,3
Bromazepam 2 3,3
Herbalife’ 2 3,3
Nio lembra 18 30,0
Outros * 9 15,0
Total 60 100,0

*Outros medicamentos ou suplementos

Tabela 4 — Efeitos adversos mais relatados pelos universitdrios

Efeitos Adversos Frequéncia Percentagem
Boca seca 11 21,6
Dor de cabeca 8 15,7
Irritabilidade 8 15,7
Taquicardia 8 15,7
Insdnia 7 13,7

Tabela 6 — Medidas nio farmacoldgicas adotadas para perda de peso nos

universitdrios.
Medidas Frequéncia Percentagem
Dieta alimentar 21 47,73
Dieta e pratica de exercicios 12 27,27
Pritica de exercicios fisicos 7 15,91
Nenhuma 4 9,09
Total 44 100,0

co, nunca utilizou este tipo de medicamento. A andlise estatistica
demonstra que os dados estdo dentro da margem de erro de 1%
adotada para este estudo (p = valor < 0,01).

Sobre adotar outra medida para perder peso (Tabela 6), além
do medicamento, 47,73% dos entrevistados afirmaram fazer
s6 dieta alimentar, 27,27% dieta alimentar e pritica de exer-
cicio fisico e 15,5% apenas exercicio fisico, resultando em
90,5% de pesquisados que utilizam mudangas no estilo de
vida e anorexigenos.

DISCUSSAO

Em estudo na cidade de Florian6polis (SC), com 478 alunos de
uma escola publica, sobre a prevaléncia e fatores de riscos rela-
cionados ao abuso de drogas, o uso frequente de medicamentos
anorexigenos derivados de anfetamina foi encontrado em 2,3%
da amostra, enquanto que 8,4% fizeram o uso deste tipo de me-
dicagdo pelo menos uma vez na vida®. No presente estudo, 9%
fizeram uso de medicamentos para emagrecer, sendo a maioria
com idade menor que 30 anos.

Em estudo sobre imagem corporal, préticas dietéticas e crengas
alimentares em adolescentes e mulheres adultas, foi observado
que 65% das mulheres adultas que se sentiam gordas ou muito
gordas utilizaram algum tipo de anorexigeno versus 35% das ado-
lescentes*. Em outra investigacio, em Porto Alegre (RS), Brasil,
sobre o uso de quitosana ou sene por mulheres adultas, observou-
-se que a maioria das mulheres que utilizavam estes firmacos se
encontrava na faixa etdria de 37 a 49 anos. No mesmo estudo, o
motivo principal para o uso destes produtos para emagrecer foi
falta de tempo para manter uma dieta alimentar balanceada e
praticar exercicios fisicos®.

Uma das razdes para o uso de anorexigenos entre os jovens adul-
tos estd relacionada a uma visdo distorcida do prdprio corpo, em
que o individuo acredita que sua silueta corporal nio se enquadra
nos padrdes de beleza atuais. Neste sentido, pesquisadores vém
discutindo o papel dos dois exemplos cldssicos descritos na litera-

Tabela 5 — Frequéncia do motivo de utilizar medicamentos para emagrecer em relagao ao indice de massa corpérea dos universitdrios.

Motivos Estética Sobrepeso Obesidade
IMC Freq. % Freq. % Freq. % Freq. %
Baixo peso 1 (4,8) 0(0,0) 0 (0,0) 1(2,3)
Normal 14 (66,7) 7 (35,0) 0 (0,0) 21 (47,7)
Sobrepeso 6 (28,6) 12 (60,0) 1(33,3) 19 (43,2)
Obeso grau I 0 (0,0) 1(5,0) 1(33,3) 2 (4,5)
Obeso grau II 0(0,0) 0(0,0) 1(33,3) 1(2,3)
Total 21 (47,7) 20 (45,5) 3 (6,8) 44 (100,0)

%> =27,3; p. valor < 0,01
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tura: a boneca barbie, com medidas corporais de modelo, irreais
para a maioria das mulheres; e 0 bamman, detentor de incrivel
porte fisico e muscular®.

Outra razio possivel para o uso de medicamentos para emagrecer
estd associada a pretensa falta de tempo disponivel para praticar
alguma atividade fisica e/ou ter uma alimentagio adequada. Tam-
bém pode haver maior facilidade para os estudantes com maio-
ridade em adquirir estes medicamentos jd que nao necessitam da
autorizagao dos pais.

Os anfetaminicos mais utilizados por jovens do ensino fundamen-
tal e médio estao a anfepramona (0,4%) e o femproporex (0,3%)'.
Neste estudo os medicamentos mais utilizados para emagrecer
foram a quitosana, seguida da alcachofra, chd verde, fempropo-
rex e sibutramina. Possivelmente, a quitosana tenha sido a mais
utilizada pela facilidade de acesso por ser um produto de venda
livre. Enquanto que os medicamentos femproporex, sibutramina,
anfepramona e bromazepam necessitam de receita médica espe-
cial para serem adquiridos. Cabe ressaltar que o bromazepam nao
estd indicado para o tratamento de perda de peso, sendo primor-
dialmente utilizado como ansiolitico, cuja anorexia corresponde
a um de seus efeitos adversos.

De acordo com estudo duplamente encoberto, aleatério, sobre
o efeito da quitosana na perda de peso em 250 adultos com
sobrepeso e obesidade®?, a quitosana s6 causaria perda de peso
quando associada a dieta hipocalérica. Ademais, sendo o meca-
nismo de acio deste firmaco a reducao da absorcao intestinal de
parte da gordura ingerida na dieta, o fato de nio ter sido notado
presenca de gordura nas fezes dos individuos avaliados sugere a
falta de sua eficcia®.

Neste estudo, a maioria dos entrevistados utilizou medicamentos
para emagrecer por motivos estéticos, sendo que mais fez uso des-
tes fArmacos foram pessoas com IMC normal.

Estudo sobre os aspectos psiquidtricos do tratamento da obesi-
dade, estes resultados podem ser vinculados a cultura ocidental
na qual existe uma preocupagio excessiva na boa forma e ima-
gem corporal®. Isso pode contribuir para que pessoas com IMC
normal as vezes tenham distor¢6es em sua imagem corporal e se
sintam com peso acima do ideal, buscando, consequentemente,
auxilio para perda de peso nos medicamentos para emagrecer.
Estudando a autopercep¢io da imagem corporal em 193 estu-
dantes universitdrias de nutricio da cidade do Rio de Janeiro,
autores reportaram que a maioria das alunas (82,9%) que tinham
autopercepgio da imagem corporal negativa, isto ¢ moderada ou
gravemente distorcida, possufa IMC normal*.

Do total de individuos que utilizaram firmacos para emagrecer
neste estudo, 48,87% o fizeram mesmo apresentando IMC ade-
quado ou inferior ao normal, sendo a estética a principal motiva-
¢do. A maior porcentagem de uso de medicamentos para emagre-
cer por pessoas eutroficas devido 2 estética, talvez ocorra por falta
de esclarecimento e consciéncia dos maleficios provocados por
este consumo indiscriminado e uma preocupacio excessiva com a
imagem corporal. Portanto, é importante ressaltar que os medica-
mentos utilizados com intuito de emagrecer devem ser prescritos
pelo médico que também utilizard estratégias ndo farmacoldgicas
na terapia do paciente.

Num estudo em Porto Alegre®', Brasil, 80% dos entrevistados
utilizaram a dieta e/ou a prdtica de atividades fisicas associado
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ao tratamento farmacolégico, sendo que, 40% associavam dieta
mais exercicios fisicos, 25% somente a dieta alimentar e 15%
apenas praticavam exercicios fisicos.

Contrariando os resultados referidos, no presente estudo 47,73%
fizeram apenas dieta alimentar, 27,27% associou dieta alimentar
e exercicio fisico e 15,5% realizavam somente o exercicio fisico
Considerando esses resultados, verifica-se que a maior parte dos
entrevistados nio estava realmente consciente sobre as medidas
mais apropriadas para perder peso. A combinagao exercicios fisi-
cos e restricao caldrica é um dos principais focos no tratamento
da obesidade*#¢12,

Estudando o uso de medicamentos para emagrecer por jovens
adultos nos Estados Unidos, foi reportado o uso destes fdrmacos
por 4,6 milhoes de pessoas, sendo a prevaléncia 4,4 vezes maior
em mulheres que nos homens (4% wversus 0,9%). Além disso,
25% dos usudrios de medicamentos para emagrecer estavam com
IMC adequado?. Esses dados sdo semelhantes aos encontrados
em estudo realizado em Assis (SP), no qual o uso de anfetamini-
cos por estudantes de escolas publicas e particulares foi maior no
sexo feminino (3,5%) que no masculino (1,8%)%.

Em estudo sobre percepgio de tamanho e forma corporais em
150 mulheres foi verificado que em 66,7% das entrevistadas
eutréficas e em 53,3% das que tinham sobrepeso, quando
questionadas sobre a silhueta de homem e mulher de tamanho
normal, escolheram a silhueta 1 e 2 para homens, que corres-
pondem a tamanho e forma corporal representativos de baixo
peso. Enquanto que 86,7% das pesquisadas com IMC normal
€ 93,3% com sobrepeso também optaram pelas silhuetas 1 e 2
como a correta para mulheres de peso normal®. Dessa forma,
pode-se notar que houve maior porcentagem de escolha de
baixo peso para silhueta das mulheres, sugerindo uma dife-
renga entre o tamanho e forma corporal normal para homens
e mulheres, caracterizando que para as mulheres a exigéncia
de corpos magros, como sin6nimo de normalidade, parece ser
maior do que para os homens.

Em outro estudo sobre percepgao e satisfacio corporal em ado-
lescentes, 43,6% das adolescentes com IMC normal se identifi-
caram com algum excesso de peso, enquanto que das com sobre-
peso, 47,6% se viam como obesas. Com relagdo aos meninos,
19,2% dos eutréficos se consideraram com sobrepeso, 26,3%
com sobrepeso se achavam eutréficos e 42,8% que apresentavam
obesidade se identificaram como com sobrepeso®.

Os resultados da tabela 2 e os dados dos estudos referidos com-
provam que as mulheres s3o maiores consumidoras de anorexige-
nos por causa de sua suscetibilidade & propaganda e a imposicio
da sociedade de consumo para terem corpos magros e incompa-
tiveis com a normalidade.

CONCLUSAO

Parte dos alunos que utilizaram medicamentos para emagrecer,
fez uso por motivos estéticos e sio pessoas que apresentaram
IMC normal, especialmente as mulheres (88,6%) que nio estio
indicadas a utilizar este tipo de medicacio. E fundamental que
os profissionais de satide estejam alerta em relagdo as reais ne-
cessidades dos pacientes, bem como aos riscos inerentes ao uso
indiscriminado de medicamentos para perda de peso.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A hipertensao arterial sis-
témica (HAS) ¢ a doenga mais comum na populacio brasileira
e constitui sérios riscos de doencas cardiovasculares. Estima-se
que aproximadamente 30 milhoes de brasileiros sao atingidos
pela doenga. O objetivo deste estudo foi analisar o perfil epi-
demioldgico da HAS em pacientes atendidos em um hospital
publico, bem como identificar os fatores de riscos mais fre-
quentes nesses pacientes.

METODO: Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo,
através da andlise de prontudrios de pacientes atendidos no
periodo de maio a julho de 2010 no Ambulatério de Car-
diologia no Hospital de Urgéncias de Goiania (HUGO). Foi
utilizada média e desvio-padrio para planificacio dos dados e
posteriormente foram tratados estatisticamente utilizando os
testes Qui-quadrado e Exato de Fisher, a ANOVA ¢ o teste de
Kruskal-Wallis para andlise dos grupos.

RESULTADOS: Foram analisados 103 prontudrios de pa-
cientes com média de idade de 59,41 + 14,12 anos, sendo
52% sexo feminino. Os principais fatores de risco para doen-
cas cardiovasculares (DCV) foram sedentarismo 27%, histéria
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de DCV na familia 20%, idade acima de 60 anos 16% e obesi-
dade (41,1%), indice de massa corpdrea de 27-29, porém nio
houve diferenca significativa entre os fatores de risco. Porém
quando se avaliou a varidvel trabalho entre o estdgio 3 de HAS
e os normotensos houve diferenca significativa (p < 0,004),
onde se percebe que a maioria se encontra em idade produtiva
e ndo trabalha.

CONCLUSAO: Modificar os fatores de risco é essencial a es-
ses pacientes, visto que a HAS ainda representa um grave fator
de risco para DCV.

Descritores: Epidemiologia, Fatores de risco, Hipertensio,
Prevaléncia.

SUMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Systemic hyperten-
sion (SH) is the most common disease in our population and
constitutes a serious risk of cardiovascular disease. It is esti-
mated that approximately 30 million Brazilians are afflicted
by the disease. The aim of this study was to analyze the epide-
miology of SH in patients from a public hospital and identify
risk factors more frequent in these patients.

METHOD: This is a descriptive retrospective study, by ana-
lyzing medical records of patients treated between May to July
2010 the Cardiology Outpatient Clinic at HUGO Hospital
in Goi4nia. We used mean and standard deviation of data for
planning and subsequently were treated statistically using the
Chi-square and Fisher Exact tests, ANOVA and Kruskal-Wal-
lis test for analysis of the groups.

RESULTS: We analyzed medical records of 103 patients with
mean age 59.41 + 14.12 years, 52% female. The main risk
factors for cardiovascular disease were 27% sedentary lifestyle,
family history of cardiovascular disease (CVD) at 20%, age
above 60 years 16% and obesity (41.1%). Body mass index
27-29, but no difference significant between the risk fac-
tors. But when we evaluate the work variable between stage
3 hypertension and normotensive significant difference (p <
0.004), where we can see that most are in their productive
years and does not work.

CONCLUSION: Modifying risk factors is essential in these
patients, whereas hypertension still represents a serious risk
factor for CVD.

Keywords: Epidemiology, Hypertension, Prevalence, Risk
factors.
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INTRODUCAO

Nas décadas de 1960 e 1970, trés fatores de risco eram considera-
dos determinantes para a ocorréncia da doenga arterial coronariana
(DAQ): a hipercolesterolémica (gorduras saturadas), o fumo e a hi-
pertensdo arterial sistémica (HAS). No Brasil, a mortalidade por do-
encas cardiovasculares (DCV) mantiveram relativamente estdvel em
valores elevados em 1970 e foi declinante no periodo mais recente’.
Na década de 1980 a hipercolesterolemia perdeu espago, sendo
substituida por baixos niveis de HDL, elevados niveis de lipopro-
teina de baixa densidade (LDL), triglicerideos (TG), obesidade
central e resisténcia a insulina®.

Estima-se que, em todo o mundo, 7,1 milhées de pessoas mor-
ram anualmente por causa de pressio sanguinea elevada e que
4,5% da carga de doenca no mundo sejam causadas pela HAS®.
No Brasil, 32,6% dos dbitos com causa confirmada estao relacio-
nados as DCV¥, sendo que em 2007, ocorreram 308.466 dbitos
por doencas do aparelho circulatério’.

A DCV ¢ uma doenga multifatorial e poligénica que resulta de
causas ambientais como excesso de peso, obesidade, tabagismo,
sedentarismo, estresse; doengas cronicas associadas (hipertensao
arterial, diabetes mellitus, dislipidemias, doengas inflamatérias/
autoimunes, doengas renais e pancreatite); infeccao do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV); doencas hereditdrias como dis-
lipidemias (hipercolesterolémica familiar, hiperlipidémica com-
binada, hipertrigliceridemia familiar); fatores genéticos e doencas
hereditdrias raras como as do metabolismo®’.

Dentro da escala de estratificagio de riscos para coronariopatias a
hipertensao tem como critério definido quando a pressio arterial
sistélica (PAS) > 140 mmHg ou diastélica (PAD) > 90 mmHg,
confirmadas por mensuragdes feitas em duas ocasides diferentes,
ou sob medica¢io anti-hipertensiva®.

O presente estudo se justifica em conhecer o perfil epidemiolé-
gico da HAS tendo em vista o planejamento de a¢oes em satide
preventivas, terapéuticas e assistenciais melhorando a qualidade
de vida dessa populagio.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana do
Hospital de Urgéncias de Goiania (HUGO), protocolo niimero
029/2009, realizou-se este estudo retrospectivo, descritivo de and-
lise de prontudrios de pacientes com HAS atendidos no periodo de
maio a julho de 2010 no Ambulatério de Cardiologia do HUGO.
O HUGO ¢ regulamentado pelo Sistema Unico de Satde (SUS),
integra a relagio dos servigos publicos do estado de Goids com
caracteristicas de atendimento tercidrio a satide e recebe no que
se refere aos cuidados em HAS e outras doencas cardiovasculares,
pacientes de todo o estado e de regioes circunvizinhas.

Os critérios de inclusio foram apresentar diagnéstico de hiper-
tensdo arterial sistémica em qualquer estdgio; pacientes de am-
bos os sexos e sem limite de idade; ter passado, por pelo menos,
uma consulta no ambulatério de Cardiologia no ano de 2010. Os
critérios de exclusio definidos foram prontudrios incompletos,
com mais de trés varidveis ausentes; prontudrios de pacientes com
diagnéstico a esclarecer.

A selecao dos prontudrios foi realizada através de consultas realizadas
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por agendamento dos pacientes para o ambulatério de Cardiologia,
sendo incluidos, 103 prontudrios selecionados por conveniéncia.

O instrumento de pesquisa foi um questiondrio estruturado com
dados sobre o perfil sécio-demografico, presenga e classificagio
da HAS, fatores de risco associados, antecedentes familiares e
habitos de vida desse paciente. Foram considerados hipertensos
adultos acima de 18 anos com diagnéstico de HAS em tratamen-
to. Para a andlise realizada foram considerados dados da histéria
clinica contida no prontudrio.

Os resultados foram submetidos tabulados no software Microsoft
Office Excel em média e desvio-padrao. Posteriormente foram tra-
tados com anélise estatistica pelo programa GraphPad InStat 3.0.
Os testes do Qui-quadrado e o Exato de Fisher foram emprega-
dos na comparagio de propor¢oes, conforme o niimero de casos.
Para as varidveis quantitativas, utilizaram-se a Anélise de Varian-
cia (ANOVA) one-way, seguida pelo pés-teste de Tukey, e o de
Kruskal-Wallis, seguido pelo pés-teste de Dunn. Considerou-se
um nivel de significAncia de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

No presente estudo a média de idade variou entre 18 e 100 (59,41
+ 14,12) anos, sendo que os pacientes do sexo feminino apresenta-
vam média de idade de 58,83 + 11,58 anos e o sexo masculino de
60,12 + 16,43 anos, onde nio foi observada diferenca significativa.
Os fatores de risco encontrados foram sedentarismo (27%), his-
téria de DCV na familia (20%), idade acima de 60 anos (16%),
dislipidemia (11%), diabetes mellitus (9%), tabagista (8%), etilis-
ta (7%), estresse (2%) (Gréfico 1).

30 27

Tabagista
Dislipidemia
Diabetes M

Idade > 60a

H Familiar de DCV
Etilista
Sedentarios

® Eslresse

Percentagem

Griéfico 1 - Distribuicio, por fatores de risco, dos pacientes com hiper-
tensdo arterial sistémica

DCV = doengas cardiovasculares

A tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas e os fatores de risco
de DCV de acordo com a estratificagio para classificar a HAS’.
Quando se comparam essas caracteristicas, observou-se que hou-
ve diferenga significativa tanto na PAS quanto na PAD (p< 0,
0001), sendo que a média pressérica geral da populagio estudada
foi de PAS < 152 mmHg e PAD < 92 mmHg, o que se pode
considerar como hipertensio, pois estao fora do limite de nor-
malidade da classificacio da pressao arterial pela VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo'®.

Quando se analisou a varidvel trabalho observou-se que os pa-
cientes considerados normotensos apresentaram maior prevalén-
cia 45% (p < 0,004), enquanto nos outros trés estdgios, verificou-
-se prevaléncia de 26% estdgio 1, 19% estagio 2 e 10% estdgio
3. A PAS apresentou-se em niveis mais elevados nos individuos
estdgio 3 de HAS (p < 0,001).
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e fatores de risco associados a DCV estratificados pela classificacio da hipertensao (SBC, 2007)

Tacon KCB, Santos HCO e Castro EC

Caracteristicas da Amostra

Varidveis Normotensos Estdgio 1 Estdgio 2 Estdgio 3 Valor de p
n % n % n % %

Ne de Pacientes 46 45 31 30 18 17 8 8 NS

Sexo
Feminino 20 37 17 32 12 22 5 9 NS
Masculino 26 53 14 29 6 12 3 6

Idade (anos)
18 -39 6 86 0 0 1 14 0 NS
40-59 22 49 11 24 7 16 5 11
> 60 18 35 20 39 10 20 6

Meédia da PA*
PAS 114 + 13,67 143 + 12,41 164 + 4,78 188 + 30,59 *0,0001
PAD 73 £9,62 86+ 0,18 96 + 10,34 116 + 26,15 *0,0001
IMC* 2714,87 29/5,46 28/5,75 28/5,27 NS

Trabalham
Sim 18 44 15 36 6 15 2 5 *0,004
Nao 28 45 16 26 12 19 6 10

Pratica de atividade fisica
Sim 8 73 1 9 21 0 0 NS
Nio 38 41 30 33 16 17 8 9

Etilistas
Sim 10 34 7 30 5 22 1 4 NS
Ex e nio etilista 36 45 24 30 13 16 7 9

Tabagistas
Sim 10 40 9 36 2 8 4 16 NS
Ex e nio tabagista 36 46 22 28 16 21 4 5

Histéria de DCV na familia
Sim 31 48 19 29 8 12 7 11 NS
Nao 15 39 12 32 10 26 1 3

Estresse
Sim 3 38 3 38 1 12 1 12 NS
Naio 43 45 28 30 17 18 7 7

* Valores expressos em média e desvio-padrio; PA = pressio arterial; PAS = pressao arterial sistolica; PAD = pressio arterial diastlica; IMC = indice de massa corpérea;

DCYV = doengas cardiovasculares; NS = Nio significativo
*Teste de Tukey-Kramer, (p < 0,05) considerado significativo.

No estudo em questao quando se avaliou a histéria familiar como fa-
tor de risco de DCV, foram encontrados 68 (52%) relataram possuir
parentes com algum tipo de cardiopatia, 16 (12%) diabetes mellitus,
11 (8%) chagas e 36 (28%) outras doengas. Foram considerados
para essa andlise parentesco ate 2° grau (Gréfico 2).

Antecedentes Familiares

52 Diabetes

Coronariopatias
Chagas
Meoplasias
Cardiopatias
AVE

= Morte Sabita
DPOC

Percentagem

Griéfico 2 - Distribui¢ao por doencas observadas na familia
AVE = acidente vascular encefilico; DPOC = doenca pulmonar obstrutiva cronica
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DISCUSSAO

A prevaléncia foi no sexo feminino (52%) em relagdo ao sexo mas-
culino (48) no presente estudo. A prevaléncia global de HAS entre
homens e mulheres ¢ semelhante, embora seja mais elevada nos
homens até 50 anos, invertendo-se a partir da quinta década'’.
Segundo os critérios referidos pela V Diretrizes Brasileiras de Hi-
pertensao Aterial’, de classificagio da pressio arterial, observou-se
que 45% dos pacientes normotensos, 30% estavam em estdgio 1,
17% em estdgio 2 e 8% em estdgio 3 de hipertensio.

O ntimero de prontudrios foi decrescente de acordo com a gravidade
da HAS, ou seja, quanto mais grave o estdgio de HAS menor o nt-
mero de pacientes. Notou-se que os pacientes estratificados em estd-
gio 1 e 2 apresentavam idade (>60 anos) enquanto os pacientes do
estdgio 3 e considerados normotensos apresentavam (40-59 anos).
Isso fez pensar que por se tratarem de hipertensos e com fatores de
risco associados em sua maioria obesos, sedentdrios e com histéria
de DCV na familia correm serio risco de eventos cardiovasculares.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2010 nov-dez;8(6):486-9
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Estudos demonstram que existe relagio direta e linear da PA com a
idade, sendo a prevaléncia de HAS superior a 60% acima de 65 anos''.
No presente estudo a média de idade variou entre 18 e 100 anos (59,41
+ 14,12), onde néo foi observada diferenca significativa'”.

Estes dados se correlacionam com outros estudos realizados, onde
autores observaram que individuos do sexo masculino parecem
estar sujeitos a um risco substancialmente mais elevado que as
mulheres, porém esta diferenca tende a diminuir com a chegada
da menopausa'®. No presente estudo a média de idade encontrada
foi entre 57 e 66 anos, evidenciando, muitas vezes, uma fase pds-
-menopausa.

Os principais fatores de risco encontrados sio o sedentarismo
(27%), histéria de DCV na familia (20%) e idade acima de 60
anos (16%). Tal achado reflete nos estudos através de inquérito
realizado em 2004, para a avaliagio dos resultados da estratégia em
Goifnia sobre os fatores de risco cardiovascular, onde se encontrou
uma tendéncia de aumento do sedentarismo'“.

A média total dos fatores de risco encontrados foi de 2,32 + 1,37,
sendo 70 normotensos (2,34 + 1,41), 44 hipertensos estigio 1
(2,52 + 1,23), 30 hipertensos estdgio 2 (2,06 + 1,21) e 14 hiper-
tensos estdgio 3 (3 + 1,69).

Considerando que a média geral de fatores de risco associados en-
tre os pacientes n= 103 foi de (2,32 + 1,37), pode-se observar que
representaria fator de risco baixo para os pacientes normotensos,
risco médio para hipertensos estdgio 1 e 2 e risco muito alto para
pacientes hipertensos estdgio 3 de HAS’.

Dos 40,1% avaliados que continham a varidvel indice de massa
corpérea (IMC) o menor foi dos pacientes considerados normo-
tensos por essa pesquisa, porém jd sio considerados com sobrepeso.
Estudo demonstra que o sedentarismo também constitui impor-
tante fator de risco, estima-se que sua prevaléncia seja de até 56%
nas mulheres e 37% nos homens, na populagao urbana brasileira”.
O mesmo foi encontrado no presente estudo onde houve um in-
dice mais elevado de mulheres sedentdrias (91%) em relacio aos
homens (86%).

A relagio entre obesidade e hipertensio arterial também foi confir-
mada por outros estudos'®!”. A obesidade é reconhecida como um
dos mais importantes fatores de risco para o desenvolvimento da
hipertensao arterial'®.

Estilo de vida sedentdrio e inatividade fisica predispoem individuos
a mais de 25 diferentes tipos de doencas cronicas, incluindo doen-
cas cardiovasculares e diabete mellitus tipo 2. No presente estudo
foi observada a presenca de diabete mellitus correspondente a 9%
das doencas associadas.

A associacio de hipertensao com histéria familiar de doengas cardio-
vasculares nesses pacientes foi compativel com estudos relatados'®.

CONCLUSAO

Diante do exposto, observou-se que a hipertensdo arterial se manifesta
comumente na terceira idade, porém se torna cada vez mais comum
em jovens portadores de doencas coronarianas por se enquadrar em
vérios fatores de risco, principalmente excesso de peso e sedentarismo.
Em relagio 2 HAS, ¢, sem duvida, o principal fator de risco modifi-
cével para DCV. Seu adequado controle, através de agoes efetivas no
ambito da aten¢io primdria, deve ser uma prioridade dos sistemas de
satide, a fim de se reduzir a prevaléncia desta doenga.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2010 nov-dez;8(6):486-9
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ARTIGO ORIGINAL

Analise da visao e forma de colocacao de ortese tornozelo-pé pelos
pais ou cuidadores de pacientes com paralisia cerebral*

Vision and ankle-foot orthosis by parents or caregives palsy patients

Ana Claudia Tomazetti de Oliveira', Helena Ballarino®, Michelli Rodrighero Monteiro', Nathalia Alves Pinto?,

Eugenia L. S. Rodrigues Pires?

*Recebido da Clinica de Fisioterapia do Centro Universitario Lusiada. Santos, SP

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Para pacientes portadores de
paralisia cerebral (PC) podem ser prescritas diferentes tipos de
orteses que auxiliardo, dentre outras atividades, a qualidade da
deambulacio. Diversos estudos tém avaliado a funcio motora de
criangas com PC, porém pouco se sabe sobre a importancia des-
ses aditamentos na visio dos cuidadores e seu correto modo de
colocacio. O objetivo deste estudo foi verificar 0 modo de colo-
cagio das drteses tornozelo-pé (AFO) pelos pais ou cuidadores e
a visao deles sobre esses aditamentos.

METODO: Realizou-se um questiondrio em nove pais de crian-
cas com PC para obter informagdes sobre a importincia e a boa
colocacio da értese.

RESULTADOS: Todos os pais acharam fundamental a utilizagio
da drtese e relataram terem sido orientados, entretanto apenas
cinco realizaram de forma correta.

CONCLUSAO: Péde-se verificar a boa conscientizacio em relacio
aos beneficios e importincia do aditamento, porém nem todos os
pais sao bem orientados quanto a colocagio adequada.
Descritores: Cuidadores, Ortese, Paralisia cerebral.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: For patients with cere-
bral palsy (CP) may be prescribed different types of bracing that
will help the quality of walking. Several studies have measured
the motor function of children with cerebral palsy, but lictle it is
known about the important of the correctly placement of those
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bracing in the vision of the caregivers. The objective of the study
was check the placement of AFO’s by parents or caregivers and
their opinion about those bracing.

METHOD: A questionnaire was conducted in nine cerebral
palsy parents or caregivers to obtain their information about the
importance and correctly placement of the bracing.

RESULTS: All parents found essential the use of bracing and all
of them said that have learned how to use it before. Just five made
the placement correctly.

CONCLUSION: So, we could see good awareness of the ben-
efits and the importance of the bracing, in other way, not of them
were informed about the correctly placement.

Keywords: Bracing, Caregivers, Cerebral palsy.

INTRODUCAO

A paralisia cerebral (PC) ou encefalopatia cronica nio progres-
siva da infAncia sdo termos que caracterizam distdrbios cerebrais
de cardter estaciondrio, abrangendo os sistemas neurossensorial
e psicomotor decorrente de uma lesio ocorrida no perfodo pré,
peri ou pés-natal, que afeta o sistema nervoso central (SNC) em
fase de maturacio estrutural e funcional'>.

De acordo com a definicio da Comissio de Paralisia Cerebral
(1988), a PC ¢ “um distirbio de postura e movimento persisten-
te, porém nao imutdvel causado por lesio do sistema nervoso em
desenvolvimento, antes, durante o nascimento ou nos primeiros
meses da lactincia™.

A PC ¢ a deficiéncia motora cronica mais comum da infincia,
com prevaléncia de 2/1000. O comprometimento do SNC na
PC pode decorrer de fatores endégenos e exdgenos. Consideran-
do como fatores enddgenos, o potencial genético herdado, ou
seja, uma suscetibilidade maior ou menor do cérebro a sofrer
lesdo e fatores exdgenos considera-se que o tipo de comprometi-
mento cerebral ird depender do momento em que o agente atua
podendo ser no periodo pré, peri ou pés-natal, de sua duracio
e intensidade. As evidéncias apontam como principal etiologia
fatores pré-natais, acometendo aproximadamente 80% dos casos,
porém também é encontrada alta incidéncia em lactentes com
baixo peso ao nascimento™?.

As manifestacoes clinicas variam de acordo com o padrio de en-
volvimento neurolégico (encéfalo, cerebelo e nicleos da base) e
etiologia. E uma disfungio predominantemente sensério-motora
e essas manifestacoes incluem alteragao de tonus muscular, perda
do controle motor, alteragio postural e fraqueza muscular. Esses
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distrbios caracterizam-se pela falta de controle sobre os movi-
mentos, por modificagdes adaptativas do comprimento muscular,
resultando em alguns casos em deformidades 6sseas.

A PC pode ser classificada de acordo com a lesio encefdlica subdi-
vindo-se em espdstico, atdxico e extrapiramidal, podendo ocorrer
casos mistos (espdstico/atdxico ou espdstico/extrapiramidal), ou
de acordo com a topografia pode ser dividida em hemiparesia,
diparesia e tetraparesia®.

A quadriparesia é caracterizada pelo acometimento dos qua-
tro membros com predominio dos membros superiores, jd na
hemiparesia a espasticidade acomete 0o membro superior ¢ o
membro inferior de apenas um hemicorpo e por fim a diparesia
onde ocorre o comprometimento dos membros inferiores com
minimo acometimento dos membros superiores’.

Em relagdo a prevaléncia entre os tipos, a PC espdstica encon-
tra-se como a forma mais presente compreendendo 70% dos
casos, seguida pela forma extrapiramidal (20%) dos casos e por
tltimo como a forma menos frequente encontra a PC atdxica’.
Em consequéncia a alteragio do tonus, coordena¢io motora e
postura, algumas deformidades podem se instalar, interferindo
nas habilidades motoras da crianca. As manifestacoes clinicas
tendem a mudar & medida que a crianca avanca em idade, po-
dendo alterar seu quadro clinico’.

Em decorréncia das alteragoes e considerando a capacidade mo-
tora e o ambiente em que vivem, essas criangas realizam uma
adaptagio para melhor locomogio, porém isso proporciona a
eles uma situacio de aumento de encurtamento, deformidades
e prejuizo na dinidmica da marcha®.

Os encefalopatas apresentam padrées de marcha que sdo in-
fluenciados por anormalidades do tdnus muscular, nao inte-
gracio dos reflexos primitivos, diminuigao das reagoes de equi-
librio, dissociacio e coordenacio. A estabilidade encontra-se
ameacada, podendo ocorrer a perda do controle da mobilidade,
o que resulta em comprimentos assimétricos dos passos e passa-
das, desvios posturais e diminuicio da dorsiflexdo ou aumento
da flexdo plantar’.

Podem ser prescritas para esses pacientes diferentes tipos de 6r-
teses entre elas a AFO (drtese tornozelo-pé) que sdo aditamentos
que auxiliardo no alinhamento e na qualidade da deambulacao.
A Ortese proporcionard diminuicio de a flexdo plantar do tor-
nozelo e 0 aumento da passada o que levard & maior estabilidade
na fase de apoio da marcha, junto a prevencio de deformidades
de tornozelo e do pé pelo alinhamento da articulagao, evitando
encurtamentos, tudo isso em fun¢io da biomecanica da drtese®.
A AFO ¢ formada por uma base, um controle de calcanhar,
controle do pé e uma estrutura superior, sendo sua proposta
realizar o controle do tornozelo e articulagoes subtalares e man-
ter o pé numa posicio neutra, ou com leve grau de dorsiflexio,
influenciando na qualidade da marcha e na manutencio de gru-
pos musculares'’.

Segundo Lucareli e col.'' 85% das 6rteses usadas por criangas
com PC sio as AFO.

Os pacientes que apresentam paralisia flicida ou fraqueza ne-
cessitam de um aparelho de menor suporte que mantenha o pé
na posi¢ao neutra, j4 um portador de espasticidade, o qual hd
flexdo plantar e inversao, exige controle mais rigido®.

As AFO podem ser classificadas como rigidas, semi-rigidas, arti-
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culadas e de reagao ao solo, que serdo utilizados de acordo com
a condicio clinica da crianca'.

A AFO rigida nao permite movimentos na articulagio do tor-
nozelo, porém mantém preservada a flexibilidade na regido an-
terior do pé, indicados para pacientes com espasticidade grave
ou em situagdes de deformidades j4 instaladas em equino ou
equino varo'.

J4 o semi-rigido permite algum grau de dorsiflexio passiva e limi-
ta completamente a plantiflexdo, mantendo em posi¢io neutra as
articulagdes do joelho e tornozelo. Sao indicados para pacientes
que apresentam uma espasticidade leve ou moderada que tam-
bém apresentam deformidade em equino ou equino varo'.

O articulado permite movimentos controlados de flexao plantar
e dorsal indicado para pacientes que realizam marcha e apresen-
tam movimentos de dorsiflexao de forma passiva’.

E por fim o de reagio ao solo apresenta rigidez na regiio do
antepé, tornozelo em posigao neutra ou pequena flexdo plantar
e apoio na regido anterior da perna. Indicado para pacientes
diparéticos que apresentam marcha com flexdo de joelho, tor-
nozelo em flexdo plantar, conhecida como marcha em “tesoura”
e que possuem fraqueza dos musculos séleo e gastrocnémio’*4,
A correta prescri¢io, colocagdo e utilizagio dessas drteses sdo
fatores primordiais para atingir os objetivos desses pacientes'®.
Para a prescricdo da 6rtese devem ser levadas em consideracio as
condigdes clinicas e transtornos mecanicos que comprometem
a funcio do individuo, o tempo previsto de uso, ambiente ¢
recursos financeiros. A avaliagio da adaptacio do paciente e a
fungao que ele apresenta durante sua utiliza¢io sdo de extrema
importancia®.

Os aspectos psicossociais também irdo influenciar nos benefi-
cios que a drtese proporcionard. Tratando-se de criangas, a ca-
pacidade dos pais ou cuidadores de compreender como colocar,
utilizar e manter o equipamento fard com que com que os ob-
jetivos sejam mais bem atingidos. Quando os pais percebem a
melhora na fun¢io e compreendem a importancia da utilizagao,
a probabilidade de adesio da értese é maior, intensificando os
beneficios™.

Além de o conforto ser um pré-requisito, as forcas devem ser
aplicadas de forma eficaz, para obter os beneficios terapéuticos
do equipamento, sendo necessdria correta confecgao e possibi-
lidade de colocar a értese de forma adequada para atingir os
objetivos'?.

Durante a colocagao da értese é importante realizar liberagio de
algumas estruturas, para o correto posicionamento, pois quan-
do os musculos atuam simultaneamente sobre duas articulacoes
permanecendo alongados, pode ocorrer uma limitagao de qual-
quer movimento pela musculatura agonista, sendo necessdrio,
portanto realizar a flexao do joelho e dorsiflexdo do tornozelo,
para liberar essa musculatura agonista'.

Considerando também que os pacientes com PC podem apre-
sentar rigidez muscular, espasticidade e encurtamento, o que
causa diminui¢ao da amplitude normal dos tendées e musculos,
a dificuldade de colocacio da értese aumentara®.

Devido a importincia da 6rtese e sua utiliza¢io de forma corre-
ta, o objetivo deste estudo foi verificar o modo de colocagao das
AFO pelos pais ou cuidadores ¢ a visdo deles sobre a importin-
cia desses aditamentos.
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METODO

Apbs aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Hu-
manos da CEPSH do Centro Universitdrio Lusfada (UNILUS),
protocolo n® 051/2010, realizou-se este estudo na Clinica de
Fisioterapia da Universidade Lusiada, o qual foi aplicado um
questiondrio realizado pelas alunas da UNILUS em nove pais
ou cuidadores de criangas portadoras de paralisia cerebral com
idade entre 1 e 13 anos, que utilizavam a AFO.

O questiondrio continha 10 questdes sobre a importincia do
uso da AFO na visao destes pais e se houve orientagio quanto
A colocagao da értese. Foi realizado um video para verificar o
modo de sua colocagio, observando se os pais realizam a flexio
de joelho e dorsiflexdo de tornozelo na crianca.

Os responsdveis pelas criangas assinaram o termo de consenti-
mento livre esclarecido (TCLE). Tendo como critérios de exclu-
sdo criangas com PC que ndo utilizavam AFO.

A partir das respostas colhidas foi verificado se havia conscién-
cia sobre a importancia, bem como um respaldo em relagio a
orientagio sobre a sua boa colocacio. As imagens tém o objetivo
de confirmar as respostas dos responsdveis em relacdo a orienta-
¢do e verificar se a colocagio esta adequada.

Os questiondrios ¢ os videos foram comparados para observar a
porcentagem em relagdo a colocagio certo/errado, se so orien-
tados ou nio e se dio importincia a utilizagao da AFO.

RESULTADOS

Em rela¢io ao questiondrio aplicado aos nove pais ou cuidadores,
todos acharam fundamental a utilizagio da 6rtese, seja para po-
sicionamento do pé ou para a melhora da marcha. Na pergunta
relacionada 2 orientagio da colocagio adequada todos relataram
orientagio da colocacio, entretanto nas filmagens pode-se perce-
ber que mesmo com a orienta¢do, nem todos realizavam a manei-
ra correta da colocacio (flexao do joelho e dorsiflexdo).

Dois dos responsdveis realizaram apenas a dorsiflexao do tor-
nozelo enquanto cinco fizeram a flexdo de joelho e dorsiflexao,
um nio realizou ambos os movimentos, e um realizou apenas a
flexdo de joelho como mostrado no grifico 1.

Quanto ao tempo de utilizagdo da Srtese, trés dos pacientes
usam a aproximadamente um ano, trés pacientes fazem uso ha
dois anos, um paciente ha cinco anos e dois pacientes utilizam
ha 8 anos (Grifico 2).

Na pergunta quantidade de horas utilizada por dia, quatro

B0 - 56
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30 1 22
20 11 11
P [ ]
0 5
Nenhum Dorsiflexao do Flexao do joelho Flexao do joelho
movimento tornozelo e dorsiflexdo do

tomozelo

pais ou cuidadores relataram o uso de uma a quatro horas, trés
disseram de quatro a oito horas e duas responderam 12 horas
(Grifico 3).

Quando se perguntou sobre a adaptagio e desconforto da
crianca em relagdo 2 drtese, obtiveram-se 3 relatos de a crianca
nio se adaptar ao uso da AFO, sendo justificado pelos mesmos
pais ou cuidadores a nao adaptacio pelo desconforto causado

(Grifico 4).
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Grifico 2 — Pacientes versus tempo de utilizagdo da 6rtese.
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Grifico 3 — Pacientes versus horas de utilizagdo da drtese por dia.
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Griéfico 1 — Cuidadores versus forma de colocagio
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Gréfico 4 — Adaptagao da crianca em relagio a Srtese.
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DISCUSSAO

Na anilise dos resultados desta pesquisa, apds a aplicagao do
questiondrio verificou-se que todos os pais estavam conscientes
da importincia da utilizagdo da 6rtese nessas criangas, assim
como mostra os estudos de Cury e col.?, e Lianza e col.', que
afirmaram que as drteses sio dispositivos que auxiliam no con-
trole da espasticidade promovendo beneficios em relagao a de-
ambulagido e na preveng¢do de complicagées, como a instalacio
de deformidades.

Cargnin' define espasticidade como um aumento na tensio
do miusculo a medida que ¢ passivamente alongado, no qual ¢é
causado por um exagero do reflexo de estiramento muscular. A
espasticidade pode afetar de maneira adversa o desenvolvimento
motor, levando a posturas e padrées de movimentos anormais e
atraso na aquisi¢io de habilidades motoras. Afirma também que
os recursos auxiliares como as drteses além dos beneficios fisi-
cos como prevengao de deformidades por meio do controle da
espasticidade contribuem para que o paciente seja 0 mais inde-
pendente possivel nas atividades de vida didria melhorando sua
qualidade de vida.

Rezende, Viana e Faria'® relataram que o correto posicionamento
do membro pode reduzir ou prevenir deficiéncias secundérias,
promovendo a extensibilidade das extremidades inferiores, o que
ird manter ou aumentar a densidade mineral dssea e promover
um melhor desenvolvimento musculoesquelético.

No presente estudo observou-se diferenga em relagio ao tempo
de utilizagio da drtese, o qual se sabe da interferéncia nos bene-
ficios oferecidos pela AFO, sendo verificado, portanto, que os
pais que notam melhoras depois de aquisi¢ao da drtese fazem
um uso de maior continuidade quando comparado aqueles que
nao percebem evolugdo. Cury e col.® encontraram que a maioria
das criangas faz uso por longo periodo sem relatar incémodo,
observando efeito na mobilidade funcional o que também foi
visto no presente estudo, em que aproximadamente 66,67% nao
relataram desconforto fazendo uso do adiamento na maior parte
do tempo o que proporcionard melhora na qualidade funcional.
Lianza e col.'® afirmaram que as drteses podem ser indicadas em
todas as fases da reabilitagdo, porém deve-se levar em considera-
¢3o que necessitam ser modificadas, substituidas ou adaptadas
conforme a idade, a demanda funcional e a evolu¢io do quadro.
Em relagdo a orientagdo quanto a forma de colocagio da 6rtese,
foi constatado que todos os pais receberam orientagio, porém
apenas cinco dos nove realizaram a colocagio de forma correta,
o que demonstra a necessidade de treinamento dos cuidadores
para realizagio deste procedimento, levando em consideragio a
extrema importincia da colocagio correta do aditamento.
Rezende, Viana e Faria'® explicaram que a utilizagio da AFO ri-
gida permite correta estabiliza¢io da articulagio talocrural, o que
ird proporcionar resultados benéficos durante a marcha desses pa-
cientes, pois favorecerd uma redugido da hiperextensao de joelhos
e consequentemente aumento da velocidade do passo.

Portanto o correto posicionamento do tornozelo e do pé durante
a colocagio da AFO ¢ fundamental para que haja beneficios e a
flexdo de joelho e dorsiflexao de tornozelo sio necessdrias para
liberar a musculatura agonista. Segundo Lehmkuhl e Smith"
quando os miusculos estio alongados simultaneamente sobre
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duas articulagoes, podem atingir o estado de insuficiéncia pas-
siva ndo permitindo qualquer movimento pelo agonista sendo
que os pacientes com PC jd tem uma perda da amplitude nor-
mal dos musculos e tendées pela rigidez muscular, espasticidade,
encurtamento e aderéncia. Nos resultados dessa pesquisa foram
constatados através da filmagem que a maioria dos pais realiza a
flexdo de joelho e dorsiflexdo de tornozelo o que possibilita me-
lhor colocacgio da drtese.

Durante a realizacdo do presente estudo, encontrou-se um pa-
ciente diparético que fazia uso da AFO rigido, sendo essa incorre-
ta para esse paciente, pois Carvalho'? relata que a AFO de reagio
a0 solo seria a mais indicada para pacientes diparéticos. A drtese
de reagio ao solo apresenta como caracteristica principal o apoio
na regio anterior do joelho o que limita o padrio de marcha em
flexdo apresentado por esses pacientes.

De acordo com Leite e Prado'® devido 4 acentuada hipertonia dos
adutores, as criangas diparéticas permanecem com os membros
inferiores cruzados, realizando marcha em “tesoura”. Stokes' e
Martinez e Francisco® acrescentaram que a marcha flexionada e
aduzida aumenta a tendéncia a deformidades, o que pode impe-
dir a deambulacio sem auxilio.

CONCLUSAO

A indicacio da utilizagio da AFO em pacientes com PC ¢é mui-
to frequente, devido as manifestagoes encontradas. A prescri¢io
adequada da drtese e a maneira como ela é colocada sio fatores de
extrema importincia para garantir uma boa evolugio.

Foi verificada boa conscientizagio dos pais ou cuidadores quanto
a importincia e beneficios da drtese, porém quando se tratou da
colocagao adequada, nem todos estavam bem orientados, o que
interferia nos resultados oferecidos pela drtese. Quando o adita-
mento foi colocado de maneira correta e os objetivos atingidos,
os pais notavam melhora e consequentemente determinaram que
a criancga use a drtese de forma continua.

Os beneficios que a értese pode proporcionar aos pacientes es-
tao diretamente relacionados com o correto posicionamento do
tornozelo e do pé durante a sua colocagio juntamente com uma
prescri¢o adequada, garantindo assim melhor qualidade de vida
para esses pacientes. Assim pode-se constatar que hd necessidade
de mais orientagdes quando a colocagio correta da drtese para
obter melhores resultados da sua utilizagao.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A terapia de didlise e ure-
mia pode contribuir para a aterosclerose em pacientes de didlise.
Conta-se quase 40% do total de ébitos de causa cardiaca entre os
pacientes que recebem terapia de substitui¢ao renal. O objetivo
deste estudo foi avaliar as causas de 6bito em uma unidade de
didlise nos tltimos 10 anos.

METODO: Estudo epidemiolégico retrospectivo. Foram revi-
sados prontudrios de pacientes que foram submetidos 2 didlise
e que evolufram para dbito. Para comparar as varidveis foram
utilizados os testes do Qui-quadrado, Mann-Whitney e o Exato
de Fisher. O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo.

RESULTADOS: A idade média desses pacientes foi de 57,3 +
14,6 anos e houve predominio do sexo masculino (64%). A prin-
cipal causa de ébito foi cardiovascular (66%).

CONCLUSAO: Um melhor entendimento dos fatores de risco
cardiovasculares, abordagem diagndstica e terapéutica sio chaves
fundamentais para desenvolver estratégias para reduzir a mortali-
dade por doencas cardiovasculares entre estes pacientes.
Descritores: Causas de morte, Didlise, Faléncia renal crdnica,
Mortalidade.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Dialysis therapy and
factors uremic may contribute to the atherosclerosis in dialysis
patients. Cardiac death accounts for almost 40% of total deaths
among patients who receive renal replacement therapy. The ob-
jective of this study is to evaluate causes of deaths in a dialytic in
the last of ten years.

METHOD: This is a retrospective epidemiological study. We re-
viewed medical records of patients on dialysis and who died in
the period mentioned above. To compare the variables were used:
Chi-square, Mann-Whitney and Fishers Exact tests. A p value <
0.05 was considered statistically significant.

RESULTS: Mean age of this patient was 57.3 + 14.6 years and
64% of them were male. The main cause of death was cardiovas-
cular disease (66%).

CONCLUSION: A better understanding of cardiovascular risk
factors, diagnostic approach and management are central keys
to develop strategies to reduce cardiovascular mortality among
those patients.

Keywords: Cause of death, Dialysis, Kidney disease, Mortality.

INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) em estdgio avangado em programa
dialitico apresenta elevada mortalidade. A causa cardiovascular
contribui com mais de 50% de todas as causas nesta populagio'~.
Outras causas descritas incluem a sepse, as neoplasias ¢ a desnu-
trigo, além daquelas sem causa definida, ditas indeterminadas®.

Pacientes com DRC renal cronica avancada apresentam elevado
risco cardiovascular. Obitos de causa cardiovascular sio respon-
sdveis por quase 40% do total de 6bitos entre pacientes que sio
submetidos 2 terapia renal substitutiva, sendo o infarto agudo
do miocérdio (IAM) responsdvel por aproximadamente 20% dos
6bitos de causa cardiovascular®®.

Além da alta prevaléncia de fatores de risco cardiovascular tradi-
cionais como diabetes mellitus e hipertensio arterial, estes pacien-
tes apresentam os fatores de risco relacionados & uremia, como a
hiperfibrinogenemia, a hiperhomocisteinemia, a hipouricemia, a
hiperleptinemia, as anormalidades da lipoprotreina A e do gené-
tipo relacionado 4 apolipoproteina E!°. Alguns fatores conside-
rados de risco na populagio geral tém sido considerados proteto-
res na populagio em didlise, como a obesidade, hiperuricemia e
hiperlipidemia, fendmeno chamado de epidemiologia reversa'’.

495



Peres LAB, Matsuo T, Ann HK e col.

As causas de 6bito de pacientes em programa dialitico sio com-
pardveis a da populagio geral de idosos'>. Os mecanismos pro-
postos para a elevada mortalidade destes pacientes sao: aterogé-
nese acelerada, disfuncio endotelial, inflamacio, desnutricao,
estresse oxidativo, dislipidemia, hiperhomocisteinemia, dentre
outros' 1,

O objetivo deste estudo foi analisar as principais causas de
6bitos em um servico de didlise do oeste do Parand nos ulti-
mos 10 anos.

METODO

Apbs aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa em Se-
res Humanos da Universidade Estadual do Oeste do Parand
(UNIOESTE) (Parecer n° 157/2009-CEP), realizou-se estudo
retrospectivo, analisando-se os prontudrios de todos os pacien-
tes renais cronicos que foram a ¢bito em tratamento dialitico no
Servigo de Terapia Renal da Renalclin, que atende a demanda
de pacientes oriundos da drea de abrangéncia da 102 Regional
de Satde, que compreende 25 municipios do Parand, no perio-
do de fevereiro de 2000 a fevereiro de 2010. Foram registrados
os seguintes dados: modalidade dialitica, hemodidlise (HD) ou
didlise peritoneal ambulatorial continua (CAPD), idade, sexo,
cor, data de entrada e de saida do programa, motivo da saida
e causas dos 6bitos. Os dados foram armazenados em banco
de dados do programa Microsoft Excel. As varidveis continuas
foram expressas como média e desvio-padrio e comparadas pelo
teste de Mann-Whitney. As varidveis categéricas foram expres-
sas em percentagem e comparadas pelo teste do Qui-quadrado
ou Exato de Fisher conforme o tamanho da amostra. As fre-
quéncias das causas de ébitos, modalidade dialitica e etiologia
da DRC foram expressas em percentagem. Quanto a idade na
admissdo os pacientes foram categorizados em dois grupos (<
ou > 65 anos) e em décadas. Os dados dos pacientes nio sobre-
viventes foram comparados aos dos sobreviventes.

RESULTADOS

No referido periodo foram a ébito 174 pacientes, sendo 35
(20%) em CAPD e 139 (80%) em HD. A idade média dos
pacientes no inicio do tratamento foi de 57,3 = 14,6 anos
(variando de 16 a 90 anos). Considerando-se como ponto de
corte a idade de 65 anos no momento da admissao 125 (72%)
pacientes apresentaram idade inferior ou igual a 65 anos e
49 (28%) pacientes idade superior a 65 anos. A idade mé-
dia dos pacientes no momento do ébito foi de 59,1 + 14,5
anos (variando de 16 a 91 anos). O sexo masculino e a cor
branca predominaram em 112 (64%) e 144 (83%) pacientes,
respectivamente. As principais etiologias da doenca renal fo-
ram: diabetes mellitus em 68 (39%); hipertensio arterial em
65 (37%) e glomerulonefrite cronica em 16 (9%) pacientes.
O tempo médio de seguimento foi de 21,6 meses. A tabela
1 apresenta os dados demograficos e as caracteristicas destes
pacientes. As principais causas de ébitos foram: cardiovascular
em 114 (66%) e sepse em 37 (21%) pacientes. O gréfico 1
apresenta todas as causas de 6bitos ocorridos e suas respectivas
frequéncias.
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, tipos de tratamento dialitico,
etiologias da doenga renal crénica e causas de dbitos em pacientes em
programa dialitico nos tltimos 10 anos.

Varidveis Frequéncia  Porcentagem  Valor de p*
Idade na admissao
< 65 anos 125 718 < 0,0001
> 65 anos 49 282
Sexo
Masculino 112 A4 0,0002
Feminino 62 356
Cor
Branca 144 828 < 0,0001
Negra 27 155
Amarela 3 L7
Tratamento
HD 139 799 < 0,0001
CAPD 35 201
Causa da DRC
DM 8 391 < 0,0001
HA 65 374
GNC 16 9,2
RP 7 40
Outros 18 103
Causa dos 8bitos
CcvV 114 655 < 0,0001
Sepse 37 213
Indeterminada 13 75
Outros 10 57

HD = Hemodidlise; CAPD = Didlise peritoneal ambulatorial continua; DRC =
Doenga renal cronica; DM = diabetes mellitus; HA = Hipertensao arterial; GNC
= Glomerulonefrite cronica; CV = Cardiovascular

* Teste de Qui-quadrado
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Griéfico 1 - Frequéncia das causas dos 174 dbitos nos pacientes renais
cronicos em programa dialitico ao longo de 10 anos.

CV = Cardiovascular; TCE = Traumatismo cranioencefilico

Quando comparados os dois grupos de pacientes, tomando como
ponto de corte na admissao a idade de 65 anos, observou-se que
nao houve diferenca estatisticamente significativa quanto ao sexo,
cor, tipo de tratamento e causas de 6bitos entre os dois grupos
etdrios (Tabela 2). Quando se dividiu os pacientes por décadas
quanto a idade no momento da admissio a sétima década predo-
minou (Gréfico 2).
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Tabela 2 — Categorizagio da faixa etdria na admissao a um servigo de di-
alise dos pacientes renais cronicos que foram a ébito durante tratamento
dialitico em um periodo de 10 anos.

Varidveis < 65 anos > 65 anos Valor de p
Nuamero de pacientes 125 (71,8%) 49 (28,2%)
Idade média na entrada 51,2 + 12,2 72,7 +6,8 <0,0001*
Idade média no ébito 53,2 + 12,3 74,0 + 6,9 <0,0001*
Tempo de seguimento 23,9 + 23,6 15,7 +12,2 0,0228*
médio (meses)
Sexo
Masculino 75 (60%) 37 (75,5%) 0,0547F
Feminino 50 (40%) 12 (24,5%)
Cor
Branca 106 (84,8%) 38 (77,6%) 0,2344%
Negra 18 (14,4%) 9 (18,4%)
Amarela 1 (0,8%) 2 (4,1%)
Tratamento
HD 102 (81,6%) 37 (75,5%) 0,3674%
CAPD 23 (18,4%) 12 (24,5%)
Causas de 6bito
CvV 87 (69,6%) 27 (55,1%) 0,0809%
Sepse 26 (20,8%) 11 (22,4%)
Indeterminada 8 (6,4%) 5 (10,2%)
Outros 4 (3,2%) 6 (12,2%)

HD = Hemodidlise; CAPD = Didlise peritoneal ambulatorial continua; CV =
Cardiovascular.

* Teste de Mann-Whitney

t Teste de Qui-quadrado

¥+ Teste Exato de Fisher
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Grifico 2 — Faixa etdria dos pacientes na admissio ao programa dialitico
nos tltimos 10 anos.

Quando se comparou os pacientes que foram a ébito com os sobre-
viventes, observou-se que nio houve diferenca estatisticamente sig-
nificativa quanto ao sexo e a cor entre os dois grupos (p > 0,05), no
entanto quanto ao tipo de tratamento, nos pacientes em CAPD,
observaram-se mais ¢bitos do que nos em hemodidlise (p < 0,05).
Quanto as demais varidveis, nao foi possivel a andlise estatistica
devido ao pequeno nimero de pacientes nos subgrupos.

DISCUSSAO

As complicacoes cardiovasculares que culminam com o ¢ébito in-
cluem a insuficiéncia cardfaca, a doenca isquémica do miocdrdio,
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o acidente vascular encefdlico e a doenca arterial periférica, tanto na
populagio geral como nos pacientes com doenga renal dialitica'®. Os
mecanismos propostos para estas condigoes sdo a hipertrofia ventri-
cular esquerda, a formacio da placa aterosclerdtica, a remodelagao
arterial, a disfuncdo endotelial e a inflamacao, dentre outros".

A insuficiéncia cardfaca congestiva e a morte stbita sio as mais
frequentes causas de 6bitos de origem cardiovascular no paciente
renal cronico em estdgio avangado. Estas condigoes sdo decorren-
tes da doenca arterial aterosclerdtica que culmina com hipertrofia
ventricular esquerda e comprometimento da perfusio miocdrdica
e risco aumentado de arritmias e de miocardiopatia isquémica'®.
A literatura é uninime em apontar a causa cardiovascular como
principal causa de 6bito em pacientes em programa dialitico, po-
rém hd caréncia de estudos com elevado niimero de pacientes
e tempo de seguimento que apontam seguramente estas causas.
A maioria dos estudos ¢ retrospectiva apresentando registros de
possiveis causas de 6bitos, nio confirmadas por necropsia. Pu-
blicagao recente que estudou 90.356 pacientes em terapia renal
substitutiva no Brasil entre os anos de 2000 a 2004, aponta para
um aumento da prevaléncia e da mortalidade desta populacio,
indicando como fatores associados 4 elevada mortalidade, idade
avancada e diabetes mellitus, dentre outros, porém nio esclarece
as principais causas dos ébitos".

Lorenzen e col.?’ em estudo prospectivo, multicéntrico, entre os
anos de 2004 e 2006, observaram 70 ébitos dentre 265 pacientes,
45 decorrentes de causa cardiovascular, sendo 25 deles devido a
1.2 apds seis anos
de seguimento de uma populagio dialitica também apontaram o

infarto agudo do miocdrdio. Nakashima e co

infarto agudo do miocdrdio como principal causa de ébito car-
diovascular. Neste estudo observou-se como principal causa de
6bito a cardiovascular, porém nao se pode precisar especificamen-
te dentre as causas cardiovasculares, quais foram as causadoras
diretas dos 6bitos. Porém acredita-se que estas informagdes sio
relevantes no sentido de alerta quanto a necessidade de estratégias
para reduzir o risco cardiovascular nesta populagio.

Mecanismos moleculares envolvidos na doenca renal também
participam do processo fibrético no coragio numa entidade re-
centemente reconhecida como sindrome cardiorrenal. Na sin-
drome cardiorrenal ocorre um desbalanco entre éxido nitrico
(NO), espécies reativas do oxigénio (ROS), inflamacio, ativacao
do sistema nervoso simpitico e do sistema renina-angiotensina-
-aldosterona. A producio alterada de vérias substincias como a
endotelina, as prostaglandinas, a vasopressina, o peptideo atrial
natriurético participa na perda da homeostasia. O processo de
remodelamento inapropriado culmina com aterogénese envol-
vendo ambos os érgaos com consequente isquemia e faléncia de
suas fungoes principais. O fenémeno de calcificagio acelerada
também participa deste processo®.

A angjotensina II (A II) ativa a NADPH-oxidase resultando em
formacao de ROS e redugio da biodisponibilidade do NO. Ocorre
ativagao da via da NFKB que induz produgio de moléculas de
adesdo e quimiotdticas®?. A hiperatividade simpdtica que ocorre
na doenga renal e cardiaca pode ser bloqueada com bloqueio da
sinalizacdo da All (inibidores da enzima conversora da angioten-
sina ou bloqueadores dos receptores da AIl)*. Além disto, ocorre
um aumento da calcificagio de corondrias e tecidos cardfacos”.
Elevados niveis circulantes de osteoprotegerina tém sido conside-
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rados como fator de risco de calcificacio vascular e mortalidade
em pacientes em hemodidlise’’. Também tém sido observados que
o niimero e a fungio de células progenitoras endoteliais sio redu-
zidos em pacientes com DRC em estdgio avancado®. Além disto,
os eventos cardiovasculares associados com a aterosclerose sio mais
comumente fatais nesta populacio do que na populagio geral®®.

A populagio dialitica além de apresentar todos os fatores descritos
que aumentam o risco cardiovascular, além dos fatores considera-
dos tradicionais, apresenta dificuldades no uso de estatinas, que
sdo importantes redutores de eventos cardiovasculares na popu-
lacdo geral. Os resultados sao conflitantes sobre o real beneficio
destes firmacos em pacientes com DRC em estdgio avangado®.
Outro aspecto a ser considerado ¢ a rdpida remocao de fluidos
durante as sessoes de didlise que é associada com aumento da
morbidade e mortalidade cardiovascular®.

Em outro estudo a mortalidade em pacientes diabéticos foi supe-
rior & de nio diabéticos, e esta entidade vem aumentado expressi-
vamente ao longo do tempo como causa de DRC*'. Neste estudo
a principal etiologia da doenga renal entre os pacientes que foram
a 6bito foi o diabetes mellitus. Pode-se inferir que o elevado risco
cardiovascular da populagio de diabéticos pode influenciar nas
causas de 6bitos na populagiao geral dialitica.

Em outro estudo, avaliando um periodo de 25 anos, a mortali-
dade em didlise peritoneal foi superior aquela observada em he-
modidlise ¢ houve um aumento na idade de admissio ao longo
do tempo’. Neste estudo entre os pacientes que evoluiram para o
6bito, a idade média & admissao foi de 57 anos (predominando
a faixa etdria entre 60 e 70 anos), com um tempo médio de so-
brevida de 21 meses. Estes dados sdo preocupantes mostrando a
idade avancada 4 admissdo e o elevado risco cardiovascular nesta
populagio. Estratégias de melhor monitoramento cardiovascular
e medidas de reducao de risco nos pacientes em programa dialiti-
Co sd0 extremamente necessarias.

Neste estudo observou-se maior mortalidade entre pacientes em
CAPD do que os em hemodidlise. A sobrecarga de glicose prove-
niente das solugtes de didlise peritoneal acarreta resisténcia a insu-
lina e o desenvolvimento de um perfil lipidico aterogénico. Além
disto, a presenca de produtos de degradagio da glicose nestas so-
lugbes causa a formacio de produtos finais de glicacio avancada®.
Espera-se ter contribuido para melhor compreensio das causas de
dbitos e da elevada mortalidade observada nesta populagao. Novas
estratégias devem ser tomadas para reduzir os fatores de risco cardio-
vascular e a mortalidade em pacientes com DRC em fase dialitica.
As limitagoes deste estudo incluem o fato de ser retrospectivo,
mas os dados foram coletados pela mesma equipe que atendeu
os pacientes ao longo de todo o periodo, minimizando o risco de
erros. Como em todo estudo epidemiolégico quanto a causa do
6bito pode ter ocorrido alguma interpretagio indevida devido a
nao realizagio de necropsia de rotina nestes pacientes.

CONCLUSAO

Pacientes portadores de DRC em programa dialitico apresentam
elevado risco cardiovascular. Com base na andlise dos pacientes
de um servico de didlise do oeste do Parand nos tltimos 10 anos,
pode-se afirmar que a causa de ébito mais comum nesta popula-
¢ao ¢ a cardiovascular, seguida de sepse.
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Early and late tracheostomy in patients from an intensive care unit in South Brazil
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Apesar das diversas van-
tagens atribuidas & traqueostomia em pacientes de unidade de
terapia intensiva (UTI) que necessitam de ventilagio mecinica,
verdadeiros beneficios e 0 momento ideal da confec¢io da traque-
ostomia permanecem controversos. O objetivo deste estudo foi
comparar a evolugio dos pacientes intubados com os submetidos
A traqueostomia precoce e tardia, quanto ao tempo de internagio,
de ventilacao mecanica, escore APACHE II e a mortalidade.
METODO: Coorte retrospectiva com pacientes da UTT do
Hospital Nossa Senhora da Concei¢ao, Tubarao, SC. Foi uti-
lizada a Regressio de Cox para ajuste das varidveis associadas &
mortalidade.

RESULTADOS: Dos 121 pacientes, 30 (25,9%) foram subme-
tidos & traqueostomia, permanecendo maior periodo na UTI
(30,1 dias) quando comparados aqueles que nao o foram (p
< 0,001). A média do tempo de realizacio da traqueostomia
foi de 11,3 dias de inicio da ventilagio mecanica (VM). Neste
estudo, a prevaléncia de traqueostomia precoce (< 13 dias) foi
63,3% (n = 19) e tardia (> 13 dias) 36,7% (n = 11). De maneira
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significativa, os pacientes com traqueostomia precoce e tardia
obtiveram taxas de mortalidade menores do que os intubados.
Ainda houve aumento nos tempos de internacio na UTI (30,1
(precoce) e 26,4 (tardia) dias) e VM (28,5 (precoce) e 24,6 (tar-
dia) dias) nos dois grupos.

CONCLUSAO: Sabe-se que ainda nio existem diretrizes para o
estabelecimento do perfodo ideal da realizagao da traqueostomia.
No presente estudo tanto a traqueostomia precoce como a tardia
estiveram associadas com reducio da mortalidade, reducio de
complicacoes e aumento do tempo de internagio.

Descritores: Andlise multivariada, Mortalidade hospitalar, Tra-
queostomia, Unidade de terapia intensiva.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Despite the numerous
benefits attributed to tracheostomy in patients from the intensive
care unit (ICU) requiring mechanical ventilation, and the real
benefits of ideal time for tracheostomy realization remains con-
troversial. The main objective of this study was to compare the
outcome of patients intubated with those who underwent early
and late tracheostomy regarding the length of hospitalization,
mechanical ventilation, APACHE II score and mortality.
METHOD: Retrospective cohort study with patients in the ICU
of Hospital Nossa Senhora da Concei¢ao, Tubario, SC. Cox re-
gression was used to adjustment by confounders about death
outcome.

RESULTS: Of 121 patients, 30 (25.9%) underwent tracheos-
tomy and remained longest in the ICU (30.1 days) compared to
those who were not (p < 0.001). The average time of tracheostomy
was 11.3 days of mechanical ventilation (MV). In this study, the
prevalence of early tracheostomy (< 13 days) was 63.3% (n = 19)
and late (> 13 days) 36.7% (n = 11). Significantly, patients with
early and late tracheostomy had lower mortality rates than those
intubated. Although there was an increase in the time of ICU ad-
mission (30.1 (early) and 26.4 (late) days) and MS (28.5 (early)
and 24.6 (late) days) in both groups.

CONCLUSION: It is known that there are still no guidelines
for establishing the optimum period of performing the trach-
eostomy. In this study both the early and late tracheostomy was
associated with reduced mortality, reduced complications and
increased length of hospitalization.

Keywords: Hospital mortality, Intensive care unit, Multivariate
analysis, Tracheostomy.



Traqueostomia precoce e tardia em pacientes de uma unidade de terapia intensiva no sul do Brasil

INTRODUCAO

A palavra traqueostomia é derivada dos termos gregos trachea
artéria (artéria dura) e romia (incisdo) e se refere a cirurgia que
abre a traqueia e resulta na formacio da traqueostomia ou na
prépria abertura’. E um dos procedimentos cirtirgicos mais an-
tigos, com relatos em livros de Medicina Hindu, nos anos de
1500 DC. Em 1850 na Europa, com a epidemia de difteria
tornou-se um procedimento rotineiro. Caiu em desuso diversas
vezes, até que em meados da década de 1960 com o surgimento
dos ventiladores de pressdo positiva e unidades de terapia inten-
siva (UTI), a traqueostomia finalmente conquistou espago no
suporte ventilatério de pacientes criticos®?.

Atualmente é um procedimento indicado com objetivo de ali-
viar obstrucoes de vias aéreas superiores, oferecer suporte venti-
latério prolongado, reduzir o espago morto, facilitar a limpeza
bronquica por aspiragdo, permitir o desmame mais rdpido, re-
duzir os riscos de infecgio laringea e diminuir o risco de seque-
las estendticas da traqueia®.

Sua principal indicagio ¢ em pacientes que recebem suporte
ventilatério prolongado, pois estes estdo expostos a uma varie-
dade de complicagées tardias decorrentes da intubagio endo-
traqueal prolongada. Além disso, hd outros beneficios com a
conversio para uma traqueostomia, tais como: menor taxa de
autoextubag¢do; melhor conforto para o paciente; possibilidade
de comunicagio; possibilidade de ingesta oral; melhor higiene
oral e melhor manuseio pela enfermagem®®.

Apesar das diversas vantagens atribuidas a traqueostomia em
pacientes de UTI que necessitam de ventilagio mecinica (VM),
verdadeiros beneficios e 0 momento ideal da confec¢io da tra-
queostomia permanecem controversos’. Diversos estudos apon-
tam que este procedimento seria capaz de reduzir a mortalidade
dos pacientes internados em UTI, assim como a mortalidade
hospitalar®!. Entretanto, quando realizada apés 21 dias de in-
tubacio estd associada 2 maior taxa de insucesso do desmame da
VM, maior permanéncia na UTI e maior mortalidade''.

A traqueostomia percutinea realizada na UTI é uma alterna-
tiva satisfatéria, com baixo indice de complicacées e ajuda a
reduzir a intensidade do apoio ventilatdrio, devendo ser con-
siderada uma opgio para pacientes criticos'>!%. Deve-se levar
em consideragio que o transporte de pacientes em VM para
o centro cirtrgico ndo ¢ isento de risco’. Quando realizada
por uma equipe treinada, a traqueostomia é um procedimento
rdpido e seguro.

A traqueostomia precoce (TP) pode ser definida como a rea-
lizada em até 48 horas do inicio da VM’. Em outros estudos
também foi considerada aquela feita em até 13 dias®.

No entanto, a prética desse procedimento ainda é controversa,
devido a inexisténcia de diretrizes para selecionar qual paciente
se beneficiaria do procedimento, assim como o periodo ideal
para sua realizacdo. Estes fatores colaboram para que sua rea-
lizagao seja baseada em aspectos clinicos subjetivos, transfor-
mando-a em decisdo individual de cada servico ou do préprio
intensivista®.

Muito tem se estudado sobre estes procedimentos, anterior-
mente alternativos e atualmente habituais, principalmente em
ambientes de UTI, seja quanto a sua indica¢do, condicio técni-
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ca e complicagdes associadas. Portanto o objetivo desse estudo
foi descrever, em centro Unico, o perfil e a evolugio dos pacien-
tes submetidos a traqueostomia em relacio ao perfodo em que
foi realizada; além de comparar o tempo de internagao, de VM,
escore APACHE II e a mortalidade, entre a intubacio orotra-
queal, traqueostomia precoce e tardia.

METODO

Apbs aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Univer-
sidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL) sob protocolo n°
09.570.4.01 III, de acordo com a resolucio 196/96 do Con-
selho Nacional de Satde, realizou-se este estudo do tipo coorze
retrospectiva o qual incluiu 121 pacientes internados na UTI
adulto do Hospital Nossa Senhora da Conceigao (HNSC), na
cidade de Tubario, SC, no periodo de janeiro de 2008 a de-
zembro de 2009. Os pacientes foram escolhidos aleatoriamente,
em amostras por conglomerados de acordo com cada més de
internagao no periodo. Cada més foi utilizado como um con-
glomerado na lista de pacientes internados, e entio, sorteados
de acordo com o percentual de representatividade na populagio
total de internados neste setor.

Dos pacientes incluidos no estudo foram analisadas as varid-
veis como sexo, idade, necessidade de tubo orotraqueal (TOT),
tempo de TOT, traqueostomia, dia do procedimento, uso de
VM, tempo de VM, valor do hematdcrito e hemoglobina, gaso-
metria, temperatura axilar, presenca de complicagdes, pneumo-
nia, tlcera de dectbito, hemocultura, ITU (infeccao do trato
urindrio), tempo de UTI, indice APACHE II, risco de ébito
pelo APACHE 1I e 6bito na UTI através de um protocolo de-
senvolvido para este estudo.

As complicacbes foram consideradas quando ocorreram apds
um periodo superior as 48h da instalagio da VM. A pneumonia
associada & VM foi definida como uma nova imagem radioldgi-
ca, e/ou mudangas na caracteristica da secrecio traqueal®.

A traqueostomia precoce foi definida como aquela realizada em
periodo inferior ou equivalente a 13 dias de inicio de VM e
tardia, apés 13 dias®.

As varidveis estudadas foram descritas utilizando-se proporcées,
medidas de tendéncia central e dispersio. Os dados foram ar-
mazenados no programa Epidata 3.1 e transferidos para anilise
no programa SPSS 15.0.

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o teste Qui-
-quadrado de Pearson ¢ o teste # Student. O teste de Andlise
de Variancia (ANOVA) de uma via foi utilizado com Post-Hoc
de Tukey para comparagbes de médias. Foi realizada andlise
multivariada pelo método de regressao de Cox, com a varidvel
“tempo” definida pelo tempo de internagio na UTT. O nivel de
significAncia adotado foi de 95%.

RESULTADOS

Dos 121 pacientes incluidos no estudo 64,5% eram do sexo
masculino, com média de idade de 56,5 anos, 86,8% dos pa-
cientes fizeram uso de tubo orotraqueal permanecendo em mé-
dia por 8,72 dias; 25,9% necessitaram de traqueostomia, sendo
a média de dias para esta intervencgao de 11,32 dias (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos pacientes

Tabela 2 - Andlise bivariada de fatores associados ao ébito

Varidveis N % Varidveis RR 1C 95% Valor de p
Sexo Sexo feminino 1,47 1,05 -2,05 0,017*
Masculino 78 64,5 Uso de TOT 7,12 1,05 — 48,34 <0,001*
Feminino 43 35,5 VPM 7,012 1,05-4834  <0,001*
Idade Meédia = 56,53 +17,96 Complicagoes 2,23 1,22 - 4,08 0,004*
Uso de TOT 105 86,8 PAVM 1,13 0,73 - 1,74 0,336
Tempo de TOT Média = 8,72 +5,58 *p < 0,05
Traqueostomia 30 25,9 TOT = tubo orotraqueal; VPM = ventilagio pulmonar mecinica; PAVM = pneu-
Dia da Traqueostomia 11,32 +4,25 monia associada a ventilagdo mecinica
Grupo
Tubo orotraqueal 75 62,0 A andlise multivariada demonstrou que os fatores associados inde-
Traqueostomia precoce 19 15,7 pendentemente & mortalidade foram sexo feminino e realizagio de
Traqueostomia tardia 11 9,1 traqueostomia. Controlado para todos os fatores descritos na tabela,
Sem tubo orotraqueal 16 13,2 a traqueostomia se apresentou como fator de protecio para mortali-
Motivo dade, independente do tempo de sua realizacio. O sexo feminino se
Respiratério 20 16,5% manteve associado & mortalidade de maneira independente mesmo
1 0,
Cardlovascul.ar 16 13,2% apds o ajuste para as varidveis clinicas. As outras varidveis do modelo
Pés-operatdrio 34 28,1% multivariado de Cox perderam efeito apds o ajuste (Tabela 3)
Sepse 4 3,3% b P ) '
N logi 36 29,8%
cumesic o ’ Tabela 3 — Andlise multivariada de regressao de Cox para fatores associa-
Metabélico/renal 11 9,1% dos 3 lidade | hosbital
Ventilagio mecinica 105 86,8 05 4 mortaicade Intra-nospiraar
1Avel 0,
Tempo de ventilagio Média = 13,59 dias +15,03 Varidveis — HR 1C95% Valor di P
Hematécrito Meédia = 35,26% £6.55 Sexo feminino 2,256 1,093 — 4,657 0,028
Hemoglobina Média = 11,68 g/dL +2,03 Idade 1,018 0,995 — 1,041 0,13
Complicagoes 73 60,3 Grupo
P . 37 50.7 Tubo orotraqueal ref
eumonia ’ Traqueostomia precoce 0,297 0,110 - 0,805 0,017*
Ulcera 21 28,8 Traqueostomia tardia 0,220 0,077 - 0,630 0,005*
Infecgao do trato urindrio 21 28,8 PAVM 2866 0.807 — 10,184 0.104
Hemocultura B 107 Ulcera 0429 0,153-1204 0,108
T?mp ode [.JTI Medlgf = 13,63 dias £15,0 Infecgio do trato urindrio 0,424 0,146 — 1,236 0,116
Risco de 8bito Média = 15,56% +10,59 Complicagées 1,409 0,347 — 5,715 0,631
APACHE IT Média = 10,51 pontos +4,93 APACHE 11 1,027 0,945~ 1,116 0,527
Obito 44 36,4

TOT = tubo orotraqueal
APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

Da amostra 62,8% dos pacientes foram intubados, 14,9% reali-
zaram traqueostomia antes de 13 dias, 9,1% foram submetidos
A traqueostomia tardia (apés 13 dias) e 13,2% nao necessitaram
de via aérea artificial. Os motivos que mais levaram a internagio
foram problemas neurolégicos com 29,8%, seguido do pés-ope-
rat6rio com 28,1% dos casos.

Dos prontudrios analisados 86,8% estiveram em VM e a média de
tempo necessdria foi de 13,59 dias. Em relagio as internagoes 60,3%
dos pacientes apresentaram algum tipo de complicacio; sendo
50,7% pneumonia, 28,8% Ulcera de decibito e 28,8% de ITU.

O tempo médio de internagio na UTT foi de 13,63 dias. A média
da pontuacio obtida no indice APACHE II foi de 10,51 pontos,
sendo o risco de ébito médio de 15,56%. A taxa de mortalidade
no perfodo foi de 36,4% (Tabela 1).

A tabela 2 mostra o risco bruto de fatores associados ao ébito. De
todos os fatores descritos, apenas o desenvolvimento de pneu-
monia associada & VM nio se apresentou associado de maneira
significativa com a mortalidade. Dos outros fatores, uso de TOT,
ventilagio pulmonar mecanica e desenvolvimento de complica-
¢oes foram os mais fortemente associados ao ébito.
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*p < 0,05; HR — hazard ratio; 1C95% — intervalo de confianca de 95%
APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

Em média, as traqueostomias precoce e tardia aumentaram o tempo
de internagio na UTT em mais de duas semanas (p < 0,0001) (Tabela
4). Ainda, a traqueostomia precoce aumentou, em média, 19,55 +
3,35 dias e a tardia em 16,08 + 4,12 dias, o tempo de VM em relagio
aos pacientes em intubacio orotraqueal (dados ndo apresentados).

Tabela 4 — Diferenca no tempo de internacio na UTI de acordo com
o0 grupo

Grupos Média (dias) Diferenca  Valor de p
Média

Tubo orotraqueal 9,67 +7,15 ref

Traqueostomia precoce 30,17 + 28,39 +20,49 <0,0001*
Traqueostomia tardia 26,45 + 7,52 +16,78 <0,0001*
Sem tubo orotraqueal 5,06 + 3,67 -4,60 <0,540
*p < 0,05
DISCUSSAO

A incidéncia de traqueostomia em outros estudos variou entre
10%'*"® ¢ 16,8%° dos pacientes internados nas UTI. No presen-
te estudo obteve-se uma incidéncia de 24,8%, podendo ser jus-
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tificado pelo elevado niimero de internagées na UTI por causas
neuroldgicas e respiratérias, uma vez que estas demandam tempo
prolongado de ventilagio mecanica®".

A média de internacio foi de 13,63 dias, resultado semelhante
a0 de uma metandlise onde o tempo médio de interna¢io foi de
15,3 + 9 dias™.

O tempo médio em VM utilizado pelos pacientes deste estudo
(13,5 dias) apresentou-se muito acima do encontrado em outros
estudos?, inclusive de pacientes acima de 75 anos (mediana = 4,2
+ 2,1 dias), além dos pacientes com idade inferior a este ponto de
corte (mediana = 6,4 +3 dias). A diferenca entre esses valores e os
da literatura pode ter sido devido aos outliers do presente estudo,
com valores acima de 100 dias em dois pacientes da amostra. Es-
tudo brasileiro® encontrou aumento significativo tanto no tempo
de VM (+ 21,34 dias) quanto no tempo de internagio (+ 20,36
dias) com o uso de traqueostomia.

O resultado obtido em média pelos critérios de APACHE II foi de
10,51 pontos neste estudo. Resultado divergente foi encontrado
em outro estudo” com 87 pacientes onde o APACHE II foi de
17,9 + 6,33. Isso pode ser explicado porque no atual estudo foram
excluidas duas varidveis do escore: a escala de coma de Glasgow e a
pO2/FiO2 devido a falta de informagées nos prontudrios.

Outro aspecto relevante é que o hospital em questdo ¢é servigo
de referéncia em alta complexidade do Sistema Unico de Satde
(SUS). O perfil epidemiolégico dos pacientes estudados se carac-
teriza por pacientes com alta gravidade devido a escassez de UTI
na regido, resultando em pacientes muitas vezes admitidos ja com
tratamento iniciado com VM, niveis pressoricos corrigidos por
aminas vasoativas e correcio de distrbios metabdlicos, subesti-
mando a andlise do escore APACHE II de entrada.

A mortalidade em pacientes internados na UTT do HNSC foi
de 36,4%. Em um hospital de Belo Horizonte** a mortalidade
foi semelhante: 40,2%. Estudos internacionais apresentaram ta-
xas de mortalidade inferiores aos estudos nacionais, entre 12,4°
e 20%". A diferenca na taxa de mortalidade entre os estudos
nacionais e internacionais pode residir tanto no nivel primdrio
de assisténcia a satide, os quais poderiam ter impacto positivo na
prevengio de complicacoes, como na diferenca tecnoldgica entre
os centros estrangeiros, alterando seus desfechos.

Sdo discutidos ainda, os beneficios que a traqueostomia precoce
poderia trazer para o paciente. Griffiths e col. observaram em me-
tandlise que a traqueostomia precoce reduziu significativamente
o tempo de ventilagao artificial e o tempo de permanéncia na
UTI, porém nao alterando significativamente a mortalidade®.
Esse resultado ¢ conflitado por outro estudo que aponta maior
conforto como unico beneficio concedido pela realizagio da
traqueostomia em uma populagio geral de pacientes em UTI®.
Ainda, em outros estudos, os pacientes submetidos a traqueosto-
mia apresentaram maior tempo médio de permanéncia na UTT e
maior taxa de mortalidade nas enfermarias®'’. Estes tltimos cor-
roboram os resultados do presente estudo quanto ao tempo de
internacio e conforto do paciente, porém diferindo pela redugio
da mortalidade apresentada como fator independente na andlise
multivariada.

A traqueostomia ¢ um procedimento eletivo, podendo ser reali-
zado de forma cirtrgica convencional, em centro cirtrgico, ou
mesmo na UTT 2 beira do leito. E sabido que os riscos de com-
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plicacdes de uma traqueostomia realizada de urgéncia sao de duas
a cinco vezes maiores do que em situagdes eletivas, portanto nio
¢ um método a ser utilizado na urgéncia. A excegao se faz em
um ambiente de terapia intensiva, quando a saida do paciente
daquele local pode trazer riscos. E factivel, entdo, a realizagio da
traqueostomia a beira do leito de uma UTI, desde que as condi-
¢oes cirtrgicas sejam estabelecidas no local®”.

Em uma amostra de pacientes vitimas de trauma cranioencefélico,
foi descrito uma reducio significativa no tempo de VM e uma ten-
déncia para reducio do tempo de internagao hospitalar. Entretanto
nio houve diferencas na incidéncia de pneumonia e na mortalida-
de de acordo com o tempo de realizagio da traqueostomia. A defi-
ni¢do de precocidade adotada por aqueles autores variou de menos
de 6 dias, de 7 a 11 dias e mais de 12 dias como tardia’.

Estudos apontam que a realizacio mais precoce do procedimento
pode prevenir complicagoes decorrentes da intubagio traqueal,
tais como: ulceragio da mucosa, edema de laringe, disfuncio da
mecanica respiratéria e, em menor escala, a ocorréncia de estridor
laringeo pés-extubagio'?.

Estudo sistemdtico concluiu que nio hd evidéncias suficientes
para embasar o pressuposto de que o tempo da traqueostomia
afeta a duracio da VM ou a extensio da lesio na via aérea em
pacientes graves®. Em metandlise a traqueostomia precoce re-
duziu significativamente o tempo de ventilagio artificial (média
ponderada de diferenca de -8,5 dias, IC de 95% -15,3 a-1,7) e
o tempo de permanéncia na UTT (-15,3 dias)®. Pode-se notar
que a indicagdo de traqueostomia estd de acordo com os parAme-
tros internacionais no local do estudo e hd uma gama de fatores
associados ao manuseio de diferentes populagdes para as quais
a traqueostomia precoce tende a ser preconizada rotineiramente
(persisténcia de lesao pulmonar, coma, trauma cranioencefdlico
moderado a grave, dentre outros), apesar da heterogeneidade de
informacoes na literatura, incluindo as metandlises.

Algumas das limitagdes deste estudo envolveram a anilise retros-
pectiva de amostra de banco de dados e revisio de prontudrio
nio permitindo a coleta integral de varidveis importantes como
nivel sensorial, parimetros ventilatdrios e estado nutricional bem
como a inclusdo de diversos grupos heterogéneos na anilise final

dos dados.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A tuberculose (TB) é uma
doen¢a de amplitude mundial, tio antiga quanto a humanidade.
Estima-se que cerca de 50 milhoes de pessoas no Brasil estejam
infectadas com o M. tuberculosis. O estudo da epidemiologia da
tuberculose pulmonar possibilita melhor compreensio sobre o
comportamento da doenca e sua manuten¢io na comunidade,
ajudando a estimar o impacto das medidas de controle aplicadas.
O objetivo deste estudo foi tragar o perfil epidemioldgico dos
pacientes com baciloscopia positiva, atendidos em um centro de
referéncia para o tratamento desta doenca.

METODO: Realizou-se estudo retrospectivo e descritivo, em
que foram observadas 53 fichas de pacientes com baciloscopia
positiva para tuberculose pulmonar atendidos em centro especia-
lizado no perfodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2008, com
andlise das associagoes da baciloscopia com as varidveis: sexo, fai-
xa etdria, grau de positividade ¢ o tipo de alta.

RESULTADOS: Observou-se que nao houve diferenga significa-
tiva em ambos os sexos acometidos pela tuberculose pulmonar.
A faixa etdria mais acometida foi entre 16 ¢ 31 anos com 17
(69,2%) e 15 (55,5%), respectivamente, dos casos entre homens
e mulheres. A maioria dos pacientes 30 (56,6%) apresentou diag-
néstico positivo BAAR+. No presente estudo, chama a atengio
o fato de que apenas 71,6% dos pacientes completaram o trata-
mento e foram avaliados como alta por cura comprovada.
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CONCLUSAO: A investigagio possibilitou conhecer as caracte-
risticas da TB na populagio estudada, além de avaliar, indireta-
mente, o servico de satide dirigido ao controle da doenca.
Descritores: Baciloscopia positiva, Perfil epidemiolégico, Tuber-
culose pulmonar.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Tuberculosis (TB) is a
world widespread illness, as ancient as humanity. An estimated 50
million Brazilians are infected with M. muberculosis. Epidemiolo-
gical studies on TB give better comprehension on this pathology
behavior and its dynamics of transmission within communities,
thus helping estimate the impact of the applied control measures
in these settings. This study main goal was to draw an epidemio-
logical profile of patients with positive bacilloscopy admitted at a
public pulmonary TB specialty hospital for treatment.
METHOD: 53 reports with information on patients admitted
in pulmonary tuberculosis (TB) specialty public hospital from
January 2005 until December 2008 were analyzed. In order to
support this and other studies as well, we conducted a retrospec-
tive and descriptive study which analyzed associations between
bacilloscopy and variables such as sex, age group, BAAR positivi-
ty and reasons for patients’ discharge.

RESULTS: There were no significant differences among male
and female patients with positive bacilloscopy. The predominant
age group of patients with positive bacilloscopy to pulmonary
TB was 16 to 31 year-olds with 17 (69.2%) and 15 (55.5%),
respectively between males and females. Most of the patients (n
= 30; 56.6%) presented BAAR+. In this study, only 71.6 % the
patients finished the treatment and got discharged by cure.
CONCLUSION: This investigation permits an improved un-
derstanding of the characteristics of tuberculosis in the study
population and enables an indirect evaluation of health service
treatment of this disease.

Keywords: Epidemiological profile, Positive bacilloscopy, Pul-
monary tuberculosis.

INTRODUCAO
A tuberculose (TB) ¢ uma doenca de amplitude mundial, cujo

principal agente etiolégico é o Mycobacterium tuberculosis, iden-
tificado em 1882 por Robert Koch. Esta doenca pode resultar da

505



Viana IMG, Sauaia N, Sauaia BA e col.

reativagao de uma primo-infec¢io passada ou pode ser decorrente
de uma infec¢io recentemente adquirida'. Segundo estimativas
recentes, um ter¢o da populagio mundial estd infectado com o
M. tuberculosis*.

O bacilo pode ser inalado na forma de particulas contaminadas
provenientes da saliva, tosse ou espirro, alcangando os alvéolos
pulmonares onde desenvolve a doen¢a pulmonar’.

Em geral, excluida a influéncia da infecgio pelo virus da imunode-
ficiéncia humana (HIV), aproximadamente 80% dos adultos apre-
sentam-se exclusivamente com doenga parenquimatosa pulmonar,
15% com doenga extrapulmonar e 5% com atividade simultinea
da doenga de localizagao intra e extratoricica®. Embora o surgi-
mento da doenga em paises desenvolvidos esteja associado ao sur-
gimento do HIV, a incidéncia da TB tem declinado recentemente.
Atualmente, a TB é uma doenga primariamente relacionada as
classes menos favorecidas, como evidenciado pelo fato de que 85%
dos casos estarem concentrados em paises em desenvolvimento?.
A'TB pulmonar é um problema mundial de satide publica, pois
o M. tuberculosis infecta aproximadamente um terco da popu-
lagio mundial, destacando-se dessa forma como uma das mais
significativas causas de morte por doenga infecciosa no mundo
entre individuos adultos, principalmente na faixa etdria entre 15
e 49 anos™®.

Como no resto do mundo, a TB no Brasil acomete mais indi-
viduos nas fases mais produtivas da vida e em todas as classes
sociais, embora mais frequentemente nas menos favorecidas fi-
nanceiramente. Estima-se que mais de 50 milhdes de pessoas es-
tejam infectadas pelo M. tuberculosis, com aproximadamente 85
mil novos casos por ano e 5 mil ébitos anuais®*.

Apés longo periodo de laténcia, a TB pulmonar reapareceu nos
anos 1980 tendo, como pano de fundo para explicar o seu re-
torno, tanto a sua presenca em individuos com a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA), quanto os problemas con-
junturais ligados a politica econdmica neoliberal que aumentou a
diferenca entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento, favo-
recendo a sua insercao nesse abismo social’.

O Brasil apresenta 0o mais elevado niimero de casos da América
Latina, sendo o 15° pais do mundo com maior incidéncia de TB'.
Virios fatores como taxas de natalidade e mortalidade elevadas,
rdpido aumento da populagio, com importante aumento migra-
tério, com concentragoes nas dreas urbanas em condigoes precd-
rias intervém para manter a doenca no pais'’.

Observando com mais atencio dados locais, percebe-se a inci-
déncia em torno de 30% do total do pais ou 23.000 infectados
anualmente no Nordeste. Desses, observa-se, no Maranhio, em
torno de 3.500 portadores de TB todo ano'.

Geralmente a tuberculose ¢ diagnosticada pela detecgio de ba-
cilos de Koch no exame microscépico e através da cultura do
escarro, urina, do fluido cérebroespinhal, além de radiografia do
térax e teste tuberculinico’. Uma vez que leva de 3 a 8 semanas
para cultivar e identificar as espécies, o tratamento da maior parte
dos pacientes tem inicio antes do estabelecimento do diagndstico
definitivo. O diagndstico geralmente se d4 com base em uma liga
composta por fatores da anamnese, epidemiolégicos, radioldgi-
cos, analise de tecidos ou secreges e achados microscépicos®.

O diagnéstico de TB pulmonar é confirmado por baciloscopia e
cultura do escarro, com base nos dados clinico-epidemiolégicos e
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no resultado dos exames complementares'.

A epidemiologia da tuberculose ¢ o estudo das interagées entre
o bacilo e 0 homem em seu meio ambiente. Tais informagoes
epidemiolégicas possibilitam melhor compreensao sobre o com-
portamento da doenga e sua manuten¢io na comunidade, e ajuda
a estimar o impacto das medidas de controle aplicadas''.

A escolha do tema veio a partir da observagio de que a TB pul-
monar ¢ uma doenga oportunista comum, com altos indices de
crescimento no Brasil nos tltimos anos e este estudo teve como
propésito analisar os dados epidemioldgicos dos pacientes com
baciloscopia positiva.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa doa Cen-
tro Universitirio do Maranhio da UNICEUMA, (Processo n®
00193/09), realizou este estudo descritivo, retrospectivo, obser-
vacional com varidveis quantitativas, desenvolvido no Centro de
Satide Dr. Genésio Rego centro de referéncia para o diagndstico
e tratamento da tuberculose no municipio de Sao Luis, MA. A
populagio foi composta por 53 pacientes com baciloscopia po-
sitiva cadastrada no Programa de Tuberculose, diagnosticados no
periodo de 2005 a 2008. O instrumento da pesquisa utilizado foi
a andlise documental com varidveis classificatdrias (sexo, idade,
grau de infeccio, etc.). Os dados obtidos foram analisados através
do programa BioEstat 5.0". A associagdo das varidveis classifica-
térias (faixa etdria, baciloscopia e motivo da saida) e o sexo dos
pacientes foram verificados por meio do teste de Qui-quadrado
de independéncia (y?) e os resultados apresentados na forma de
tabelas. O nivel de significAncia aplicado em todos os testes foi de
5%, ou seja, considerou-se significativo quando p < 0,05.

RESULTADOS

A tabela 1 apresenta que na faixa etdria entre 16 ¢ 31 anos com
(n=17;65,38%) e (n=15;55,55%), respectivamente no sexo
masculino e feminino foram observados o maior ntimero de
pacientes com baciloscopia positiva. Como pode ser obser-
vado, nao foi encontrada uma relacao significativa entre sexo
e faixa etdria (x* = 0,799 p = 0,8498), ou seja, a propor¢io
das faixas etdria dos pacientes baciliferos investigados entre os
sexos nio difere.

Tabela 1 — Distribui¢ao de baciloscopia positiva para a tuberculose pul-
monar, na relagio de prevaléncia estabelecida com o sexo e a idade

Homens Mulheres
Faixa etdria (anos) n % n %
0als 1 3,85 3,70
16a 31 17 65,38 15 55,55
32 a47 5 19,23 8 29,64
> 48 3 11,54 3 11,11
Total 26 100 27 100

72 = 0,799 p = 0,8498
Quanto ao grau de positividade dos 53 pacientes analisados ape-

nas dois apresentaram diagndstico positivo BAAR ++++ (quatro
cruzes), tanto na primeira como na segunda amostra coletadas. A
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maioria dos pacientes 30 (56,6%) apresentou diagnéstico posi-
tivo BAAR+ (uma cruz) (Tabela 2). Estatisticamente nao foi en-
contrada uma relagio significativa (32 = 3,96 p = 0,2658) entre o
namero de bacilos dlcool 4cido resistente encontrado por campo
e o sexo dos pacientes investigados.

Tabela 2 — Distribuigdo de baciloscopia positiva para a tuberculose pul-
monar (niimero de cruzes), na relagio de prevaléncia estabelecida com
0 sexo.

Positividade Homens Mulheres

n % n %
BAAR* + 17 65,38 13 48,15
BAAR ++ 4 15,39 8 29,63
BAAR +++ 5 19,23 4 14,81
BAAR ++++ - - 2 7,40
Total 26 100 27 100

*Numero de bacilos dlcool dcido-resistentes encontrados por campo de acordo
com Brasil (1994): + = menos de 1 BAAR por campo num total de 100 campos
lidos; ++ = de 1 a 10 BAAR por campo em 50 campos lidos; +++ = mais de 10
BAAR por campo num total de 20 campos lidos; ++++= mais de 05 BAAR por
campo num total de 10 campos lidos.

72 =3.96 p =0,2658

A tabela 3 apresenta que os maiores percentuais estao relaciona-
dos, com saida por cura comprovada com (n = 17; 65,38%) para
homens e (n = 18; 66,67%) para mulheres. Estatisticamente, nio
foi encontrada uma relagao significativa (%* = 3,763 p = 0,4390)
entre o motivo da saida do tratamento e o sexo dos pacientes
investigados.

Tabela 3 — Distribuicao de baciloscopia positiva para a tuberculose pul-
monar, na relagio de prevaléncia estabelecida entre o motivo de saida do
tratamento € o sexo

Motivo da Saida Homens Mulheres
n % n %

Cura comprovada 17 65,38 18 66,67
Cura comprovada e transferéncia 1 3,85 2 7,41
Abandono do tratamento 4 15,37 1 3,70
Transferéncia 2 7,70 5 18,52
Em tratamento 2 7,70 1 3,70
Total 26 100 27 100

1 =3,763 p=0,4390
DISCUSSAO

Os resultados observados neste estudo apontaram o controle ina-
dequado da doenga, pois o elevado percentual de adultos jovens
baciliferos, indica a ocorréncia de transmissdo recente semelhante
ao encontrado na literatura®"’. Esse padrio epidemioldgico difere
do encontrado em paises onde a doenca estd mais bem contro-
lada e a populagao idosa é a mais acometida, em decorréncia de
exposicdo no passado'’. A similaridade dos {ndices obtidos entre
ambos os sexos contraria o perfil observado em outros estudos
sobre tuberculose".

No presente estudo chama a atengio o fato de que apenas 71,6%
dos pacientes completaram o tratamento e foram avaliados como
alta (cura comprovada) (Tabela 3). Tal resultado sugere que os
servigos de satde locais devem rever as estratégias de monito-
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ramento durante o tratamento da TB até a cura comprovada.
Levando em conta tais casos, certifica-se que a frequéncia de des-
fecho favordvel no tratamento da tuberculose, 71,2%, estd acima
da relatada para os vdrios municipios brasileiros'* '*, mas fora da
meta do plano emergencial para o controle da tuberculose no
Brasil (percentual ideal de 85%)".

Quanto ao tipo de saidas indesejdveis (o abandono e as transfe-
réncias) (Tabela 3), verificou-se que as saidas consideradas indese-
jveis, foram de pacientes com baixa positividade na baciloscopia,
entretanto tal fato ¢ preocupante, pois esses pacientes constituem
fonte propagadora da doenca. Diagnosticar um paciente com
TB, particularmente um bacilifero (que ao tossir, elimina bacilos
no ar ambiente), e tratd-lo corretamente, curando-o, ¢ eliminar
uma fonte de infecgio. Reduzir as fontes de infeccdo quebra a
cadeia de transmissao da doenca e diminui o problema da tuber-
culose na comunidade**.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos possibilitaram conhecer as caracteristicas
dos pacientes com baciloscopia positiva e avaliar, de forma in-
direta, a qualidade do Programa de Controle da Tuberculose do
servico municipal de satide de Sao Luis, expressa na elevada taxa
de cura e baixo indice de abandono do tratamento para a doenga.
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Impacto de um modelo de tratamento nao farmacologico para
diabetes e hipertensao no municipio de Rincao: projeto saude e vida*

Impact of a model of non-pharmacological treatment to diabetes mellitus and
hypertension in Rincao: health and life project.

Luis Antonio Donini Filho', Flavia Augusta Donini?, Carolina Baraldi Araujo Restini®
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As condigées cronicas nio
transmissiveis representam a principal causa de mortalidade e inca-
pacidade em todo mundo. Entre elas, o diabetes mellitus (DM) e
a hipertensio arterial sistémica (HAS) representam 59% dos 56,5
milhoes de dbitos anuais. O objetivo deste estudo foi demonstrar
o efeito do tratamento nio farmacoldgico no controle do DM e
HAS, propondo um modelo de abordagem aos pacientes.
METODO: Através do “Projeto Satide e Vida”: grupo de apoio
aos portadores de DM e HAS no municipio de Rincio composto
por dois graduandos de Medicina, um de educagio fisica e um
de enfermagem, sob orientagio de um professor, realizaram pa-
lestras, atividade fisica, afericdo de pressao arterial e glicemia na
Unidade Bésica de Satde (UBS), além de orientar atividade fisica
regular e dieta especifica.

RESULTADOS: Setenta e quadro pacientes voluntdrios portadores
de DM e HAS foram seguidos no periodo de abril de 2005 a junho
de 2006, dos quais 36 frequentaram mais de cinco encontros, haven-
do melhora pressorica em 25 pacientes (69,4%) e melhora glicémica
em 24 pacientes (66,7%). Entre o grupo com menos de cinco en-
contros (38 pacientes) 19 pacientes (55,9%) tiveram melhora pres-
sérica e 15 pacientes (54,29%) tiveram melhora glicémica.
CONCLUSAO: O projeto mostrou o impacto positivo de agoes
simples, porém constantes, no controle do DM e HAS podendo
servir de modelo para atuagio de profissionais de satde de UBS.
Descritores: Centros de saide, Diabetes mellitus, Hipertensio,
Satde publica, Terapéutica.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The chronic diseases
with a non-contagious origin such as heart diseases, cancer, and
diabetes became increasingly prevalent over the last century. To-
day, diabetes mellitus (DM) and high systemic blood pressure
(SBP) represent 59% of 56.5 million deaths a year. The aim of
this study was to demonstrate the effects of non-pharmacological
interventions in order to control the progression of these diseases.
METHOD: This work was developed on basis of the project
called “Health and Life Project”. The research group consisted
of two medical students, one physical education student and one
nursing student supervised by a professor. The activities directed
to the patients, during three months, including lectures about the
importance of regular physical activity and specific diet; physical
activities; measurement of the blood pressure and blood glucose
at a Basic Health Unit in Rincio city.

RESULTS: Seventy four patients were followed from April/2005
until June/2006. Thirty six went in more than five meetings. They
had improved their blood pressure (25 patients -69.4%) and blood
glucose measures (24 patients - 66.7%). Thirty eight patients had
participated in less than five meetings, of this number, just 19 pa-
tients (55.9%) had presented improvements in blood pressure and
15 patients presented improvement in blood glucose.
CONCLUSION: This work shows positive impact of simple but
continuous actions to control of DM and SBP and it can be used
as a model for Public Health Programs.

Keywords: Diabetes mellitus, Health centers, Hypertension,
Public health, Therapeutic.

INTRODUCAO

As doengas cronicas ndo transmissiveis representam atualmente
a principal causa de mortalidade e incapacidade em todo mundo,
principalmente o diabetes mellitus (DM) e hipertensdo arterial sis-
témica (HAS) e suas complicages cardiovasculares. Segundo dados
do Ministério da Satde, atualmente 30 milhées de brasileiros sio
hipertensos, destes, apenas 10% mantém a pressio sob controle' e o
principal motivo por esta falta de controle é o cardter assintomdtico
da HAS, associada ao descaso com a doenga por parte dos pacientes?.
Segundo a Organizagio Panamericana de Satide (OPAS)® a HAS ¢
responsdvel por 7,1 milhdes de dbitos no mundo, o que representa
13% do total de dbitos. Paralelamente, uma epidemia de diabetes
vem se desenvolvendo. Em 1985 eram 30 milhées de diabéticos no
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mundo, apés uma década esse nimero havia triplicado, ultrapassan-
do os 135 milhoes. Estima-se que até 2030 serdo mais de 370 mi-
lhées de diabéticos no mundo. O Brasil tem atualmente 7 milhées e
633 mil diabéticos e em 2030 serdo 12 milhées e 708 mil‘. O DM
¢ responsdvel por aproximadamente quatro milhées de mortes ao
ano’, sendo o principal fator de risco para cardiopatias e doengas
cérebrovasculares, associado normalmente  hipertensao arterial que
¢ outro fator de risco para essas complicagoes’.

O crescimento das condi¢oes é tdo preocupante que se estima que
no ano de 2020, 80% das doengas em paises em desenvolvimento
devem advir de problemas cronicos, sendo a causa primdria de inca-
pacidades em todo o mundo, além de serem os problemas de saide
mais dispendiosos para o sistema’. Em paises em desenvolvimento,
como o Brasil, tais condi¢des cronicas surgem em nivel de atencio
primdria, a qual normalmente encontrava-se voltada exclusivamente
a doengas infecciosas, desnutrigio, doencas maternais, perinatais e as
necessidades mais urgentes dos pacientes, estando despreparadas para
um contato regular e extenso que o tratamento das doengas cronicas
exige’. Os sistemas de satide relegam o paciente ao papel de recebedor
passivo do tratamento, tirando-lhe a oportunidade de tentar promover
sua prépria saide. De fato a atencdo primdria deveria ser reforcada
e revista para melhor prevenir e gerenciar com eficicia os problemas
como DM, HAS e as demais condigoes cronicas nao transmissiveis’.
Fato marcante em relagio as doengas cronicas, é que elas aumen-
tam de forma muito importante com o passar da idade: entre
os de idade de 0 a 14 anos, foram reportados apenas 9,3% de
doengas cronicas, mas entre os idosos este valor atinge 75,5%
(69,3% entre os homens e 80,2% entre as mulheres). Segundo o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)?, o periodo
compreendido entre os anos de 1965 a 2005, o Brasil passou de
um perfil de mortalidade tipico de populacio jovem para um
desenho caracterizado por doencas complexas e mais onerosas,
proprias das faixas etdrias mais avangadas. A crescente expansio
do diabetes e hipertensio ¢ devido ao grande crescimento demo-
grifico, ao envelhecimento da populagio, aos hibitos alimentares
pouco sauddveis, a obesidade e ao estilo de vida sedentdria®*’.
Considerando que a hipertensio e diabetes niao tém cura, os
cuidados dietéticos e medicamentosos certamente deverdo ter
acompanhamento médico constante para o seu tratamento e pre-
vengdo de complicagdes tardias'’. Porém, a maior causa para o
controle inadequado ¢ a falta de adesao ao tratamento que cons-
titui um importante problema para o controle das comorbidades
relacionadas a estas doengas no Brasil'~.

Estd amplamente divulgado na literatura que a prética de ativida-
de fisica reduz o risco de cardiopatia, acidente vascular encefilico,
cAncer de mama e c6lon®*?. Isso ocorre porque o exercicio melho-
ra o metabolismo da glicose, reduz o nivel de gordura, diminui

a pressio arterial, reduzindo assim o risco para diabetes>!?

, con-
tudo, estima-se que a falta de atividade fisica entre adultos ¢ de
17%. Cerca de 30% a 51% das pessoas praticam exercicios fisicos
de maneira inadequada e insuficiente’.

Isso implica na necessidade de implantagdo de projetos que esti-
mule e incentive a prevengio ¢ o tratamento das indmeras con-
digoes cronicas.

O objetivo deste estudo foi demonstrar o efeito de abordagens
terapéuticas nio farmacoldgicas para o controle do DM e HAS

a0 propor um novo modelo de aten¢do primdria aos pacientes.
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METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres Hu-
manos da Universidade de Ribeirio Preto (COMET: 051/10 -
SISNEP: 0041.0.274.000-10), realizou-se este estudo na cidade
de Rincio, situada no interior do estado de Sao Paulo, que conta
hoje com aproximadamente 10 mil habitantes, sendo cerca de
1300 pacientes hipertensos e 600 pacientes diabéticos cadastra-
dos em uma tnica Unidade Bdsica de Satde (UBS).

O “Projeto Satide e Vida” possue 147 pacientes cadastrados. Des-
tes, 74 que apresentavam HAS e DM, de ambos os sexos e inde-
pendente da idade, foram incluidos no estudo, apds a assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), sendo
dispostos em dois grupos, de acordo com a freqiiéncia de partici-
pagio espontinea nas reunides: mais de cinco encontros e menos
de cinco encontros.

Visto que a incidéncia de HAS e DM vém aumentando no Brasil
e na regido de Rincio, foi criado, em abril de 2005, com o apoio
da UBS do municipio, um grupo de suporte aos portadores de
HAS e DM, com o objetivo de incentivar, de modo sistematiza-
do, a aquisicio de conhecimentos sobre suas doencas, troca de
experiéncias e com isso a promogao de maior adesio aos respecti-
vos tratamentos. Essa iniciativa, intitulada “Projeto Satde e Vida”
foi desenvolvida por dois estudantes de medicina, um estudan-
te de educagio fisica e uma estudante de enfermagem. Todas as
atividades tiveram a supervisdo e orienta¢do de um professor da
drea da satide. As atividades consistiam em encontros quinzenais,
aos sibados, nos quais os pacientes eram orientados para vir em
jejum para a aferi¢io da pressdo arterial, seguindo as normas cor-
retas de aferi¢o, incluindo o emprego de manémetros calibrados
regularmente e medi¢do da glicemia com aparelho de glicofita.
Realizaram-se também as medidas antropométricas (peso, altura
e circunferéncia abdominal). Apds examinar cada paciente ofe-
receu-se café ou chd com torradas para o desjejum. Em seguida
promoveram-se discussdes conduzidas e orientadas pelo grupo
de apoio, cujos temas relacionavam-se com as doengas. Neste
momento os pacientes podiam sanar ddvidas, apresentar suas
experiéncias e informar-se sobre as comorbidades num proces-
so de constru¢io coletiva do conhecimento. Os principais temas
apresentados e discutidos foram: causas da HAS ¢ DM; obesi-
dade; importincia da atividade fisica regular para o controle da
HAS e DM; importéncia da atividade fisica regular obter maior
eficicia nos tratamentos medicamentosos; alimentacio sauddvel;
envelhecimento e desenvolvimentos da HAS e DM; osteoporose;
importincia da adesdo ao tratamento, entre outros.

Além destes encontros quinzenais, os pacientes se encontram com
o estudante de educacio fisica duas vezes na semana (as tercas e
quintas-feiras) no periodo da manha, quando inicialmente faziam
alongamento, para em seguida fazer a caminhada acompanhada
dos profissionais da UBS e do estudante de educagio fisica.

RESULTADOS

A média de idade dos pacientes incluidos na pesquisa foi 60 anos.
Independentemente da disposi¢io nos grupos de frequéncia dos
encontros, a quantidade total de mulheres que participou de pes-
quisa foi maior (68,9%) do que dos homens. Contudo, o tGnico
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critério de inclusdo foi a participagio espontinea aos encontros
de modo que se manteve estdvel (presenca dos mesmos pacien-
tes em mais ou menos de cinco encontros) durante os meses da
pesquisa. Assim, entre os 74 pacientes, um grupo de 36 pacientes
frequentou, durante todo o processo de coleta dos dados, mais
de cinco encontros e o segundo grupo, composto por 38 pacien-
tes, frequentou menos de cinco encontros até o final da pesquisa.
No grupo com mais de cinco encontros, observou-se que 25 pa-
cientes (69,4%) obtiveram melhora nos niveis pressoricos e 24
pacientes (66,7%) apresentaram melhora nos niveis glicémicos
(Grdfico 1), ou seja, 13 pacientes (36,1%) tiveram melhora em
ambos, nivel glicémico e HAS. Considerou-se melhora quando
os parAmetros estavam dentro da faixa de normalidade para in-
dividuos adultos e sauddveis, ou seja, quando a glicemia esteve
entre 80 ¢ 110 mg/dL e pressio sistélica (mdxima) nio ultrapas-
sou 130 mmHg e a diastdlica (minima) foi inferior ou igual a 85
mmHg. Dentre os 38 pacientes do grupo que frequentou menos
de cinco encontros, 19 (50%) apresentaram redu¢io nos niveis
presséricos e 15 pacientes (39,5%) tiveram melhora nos niveis
glicémicos (Gréfico 1). Neste caso, quatro pacientes (10,5%) nio
apresentaram melhora em nenhum dos parAmetros. Nao foram
observados pacientes do grupo que participou em menos de cin-
co encontros, que apresentassem qualquer redu¢io de ambos, ni-
veis presséricos e glicémicos.

70% -
60% -
50% -
m Mais de

40% - 5 encontros
30% - Menos de

5 encontros
20% -
10% A
0% T T

Melhora Glicémica Melhora Pressérica

Griéfico 1 — Pacientes com HAS e DM que apresentaram redugio dos niveis
pressoricos e glicémicos em funcio da frequéncia de participagio nos en-
contros para desenvolvimento das atividades do programa “Satde e Vida.

DISCUSSAO

Os resultados apresentados permitem verificar o impacto positivo de
acoes simples, porém constantes, no controle do DM e HAS, uma
vez que os indicadores avaliados (pressao arterial e glicemia) foram
reduzidos a niveis préximos da normalidade apenas entre os pacien-
tes do grupo que teve maior freqiiéncia nas atividades do projeto.
Dentre os pacientes do grupo que frequentou os cinco encontros,
nenhum deixou de apresentar alguma melhora (niveis glicémi-
cos, HAS ou ambos). Entretanto, dentre o grupo de pacientes
que frequentaram menos de cinco encontros, alguns deixaram
de apresentar melhorara em ambos os parAmetros. Desta forma,
apesar de nao possuir grupo controle, houve distribui¢io dife-
rencial entre os pacientes que compareceram com maior e com
menor frequéncia aos encontros.
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Por meio de métodos simples os pacientes puderam participar
ativamente da promogio de sua satde, tendo sido amparados por
informacoes sobre a condi¢io de suas doencas, incluindo seus
ciclos, as complicagoes esperadas e as estratégias para impedi-las.
Os pilares das atividades do Projeto foram atividade fisica regu-
lar e da alimentagao sauddvel, cujos beneficios estio amplamente
divulgados e reconhecidos. O exercicio melhora o metabolismo
da glicose, reduz o nivel de gordura, diminui a pressio arterial,
reduzindo assim o risco para diabetes'. Além dos beneficios dire-
tos sobre a satide, a atividade fisica, programas integrados podem
ajudar a ampliar a interagao social, a recreagio, reduz a violéncia
e melhora as perspectivas de vida'®".

Assim, o desenvolvimento de projetos como esse representa uma
oportunidade de se coletarem dados observacionais que, embora
nao substitua a evidéncia direta de ensaios clinicos aleatérios, po-
dem produzir importantes evidéncias sobre sua eficiéncia, baixo
custo e impacto na sociedade.

E importante ressaltar que os dados coletados e analisados nesta
pesquisa dependeram apenas da avaliacao dos pacientes enquanto
presentes, ou nio, nos encontros. Ou seja, nio foi objeto deste
estudo o acompanhamento dos pacientes fora do ambiente do
grupo do “Projeto Satde e Vida”, tais como: perfil socioecond-
mico, hdbitos de vida (dieta, ciclo de sono, etc.), além de fatores
emocionais (estresse, ambiente familiar, etc.). Considerando que
as atividades fisicas tenham sido realizadas apenas durante os en-
contros, o impacto positivo deste projeto foi maior.

Ha4 sete anos, estas condi¢des cronicas j4 eram responsdveis por
59% dos 56,5 milhoes dbitos anuais e 45,9% da carga global de
doenca. As principais causas desses niimeros estavam e estao re-
lacionadas a doencas cardiovasculares e se devem a fatores como:
péssimos hdbitos alimentares, grande ingestdo de sal, pouca ati-
vidade fisica, obesidade e consumo de dlcool’. Cerca de 80% das
doengas cardiovasculares podem ser atribuidas ao diabetes, obesi-
dade, hipertensao e dislipidemia. De modo complementar, 90%
das pessoas com diabetes tipo 2 s3o obesas ou tem excesso de
peso'®. O indice de massa corpérea (IMC) acima do ideal contri-
bui com 58% do diabetes e 21% das cardiopatias isquémicas'é,
além disso, ao lado do sedentarismo, corroborou para elevar os
indices de HAS®.

Sugere-se ainda que os resultados decorram nao somente da mu-
danca de hdbitos (alimentagao sauddvel e atividade fisica regular),
mas também das agdes multidisciplinares, compromisso profis-
sional, responsabilidade social e participagao popular. Ressalta-se
que houve completa integragio multidisciplinar entre os mem-
bros que conduziram as atividades, postura que contribuiu para
o sucesso dos resultados.

CONCLUSAO

Tais acoes devem ser incorporadas na prética dos profissionais da
atencdo primdria em satide, apontadas para uma assisténcia am-
pliada na abordagem terapéutica nao farmacoldgica, nio apenas
dessas condicdes cronicas (DM e HAS). Quando o paciente recebe
informacio com qualidade é muito provével que seja motivado a
mudar seu comportamento ¢ estilo de vida frente 2 doenga que
apresenta, tornando-se mais preparado e responsdvel ao tratamen-
to e a administracio de sua condi¢io. O sucesso deste contexto
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depende da parceria entre pacientes, equipe de assisténcia a satide
e pessoal de apoio a comunidade. E importante que se desenvolva
harmoniosa interagao entre os membros da equipe de satde.
Observa-se, nao apenas no Brasil, o envelhecimento populacional
que certamente causa impacto na politica e nos or¢amentos da
seguridade social, voltada particularmente para os estratos demo-
gréficos de mais idade e para os incapacitados. Se a ocorréncia
das doencas cronicas nio transmissiveis aumenta com o enve-
lhecimento populacional, serd crescente o dnus decorrente das
mesmas'". Assim, as abordagens propostas no “Projeto Satude e
Vida” sobre as condicoes cronicas podem servir como modelo
para atuagdo de profissionais de sadde de UBS, no sentido de
melhorar toda atengao a satde. Frente as mudancas de compor-
tamento, em longo e médio prazo, ¢ possivel reduzir a incidéncia
dos agravos de doengas como HAS e DM e, consequentemente a
demanda de tratamento, o niimero de 6bitos, além de reducio de
gastos dos recursos da sadde.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A necessidade da insercao
do psicdlogo na equipe de emergéncia é um passo importan-
te rumo 2 adequada prdtica do acolhimento e na humanizacio
preconizadas dentro das Unidades de Urgéncia e Emergéncia.
No Cendrio das Urgéncias e Emergéncias médicas também cir-
culam sentimentos e emogdes que modificam e mesmo interfe-
rem nos cuidados de quem, neste setor, encontra-se. O objetivo
deste estudo foi expor a importincia do psicélogo na equipe
multiprofissional buscando agregar um atendimento humani-
zado integrando paciente/ familia e equipe no ambiente da Me-
dicina de Urgéncia e Emergéncia.

CONTEUDO: O estudos e capitulos revisados neste estudo de-
monstram que o psicélogo intermedeia a relagio equipe/paciente
na unidade de urgéncia e emergéncia: este profissional é o porta-
-voz das necessidades, desejos, e intervém de forma que os de-
sencontros da informagio sejam minimizados. Preferencialmen-
te, este profissional deve propiciar o desenvolvimento de uma
linguagem comum e de conhecimentos reciprocos, necessdrios
3 interacio conjunta visando A abordagem unissona do paciente
e sua familia.

CONCLUSAO: A assisténcia de Psicologia oferecida ao paciente/
familia unidades de Urgéncia e Emergéncia possibilita um servigo
mais adequado e contribui para a satisfagio do cliente, além inte-
gralizar a equipe de satide e os familiares em um tnico objetivo.
Descritores: Emergéncia, Equipe de saide, Psicologia hospitalar,
Urgéncia.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The necessity of the
insertion of the psychologist in the emergency team is an impor-
tant step route to the practical adjusted one of the shelter and in
the Humanization praised inside of the Urgency and Emergency
units. In the scenario of the medical urgencies and emergencies
also circulates feelings and emotions that modify and same inter-
vene with the cares of who, in this sector, meet. This study narra-
tive has for objective to identify and to display the importance of
the psychologist in the multiprofessional team searching to add
a humanization attendance integrating patient family and team
in the environment of the Urgency and Emergency Medicine.
CONTENTS: The articles and chapters revised in this narra-
tive demonstrate that the psychologist intermediates the relation
has equipped/patient in the unit of urgency and emergency: this
professional is the spokesman of the necessities, desires, and in-
tervenes of form that the failures in meeting of the information
are minimized. Preferential, this professional must propitiate the
development of a common language and reciprocal, necessary
knowledge to the joint interaction aiming at to the unisonous
boarding of the patient and its family.

CONCLUSION: The assistance of Psychology offered to the pa-
tient/family units of Urgency and Emergency makes possible a
more adequate service and contributes for the satisfaction of the
customer, beyond to integrate the team of health and the familiar
ones in an only objective.

Keywords: Emergency, Healthcare Team, In Hospital Psychol-
ogy, Urgency.

INTRODUCAO

A Psicologia hospitalar como 4rea de atuagio da Psicologia tem
assumido um modelo préprio de atuagio, adaptado A realidade
institucional hospitalar e para atender as necessidades de pacien-
tes, familiares e equipe. O atendimento no hospital ¢ focal, breve
e muitas vezes emergencial. A compreensio de que o hospital
deve ser abordado em um cendrio global, como um todo, em suas
multiplas facetas e visdes que englobam seus principais clientes
(pacientes e equipe de saide) busca proporcionarem a manuten-
¢ao do bem-estar fisico, social e mental desta comunidade. Neste
intrigante cendrio, reconhecer a importincia da necessidade da
inser¢io do psicdlogo na equipe de emergéncia ¢ um primeiro
passo rumo & adequada prética do Acolhimento e na Humaniza-
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¢do preconizadas dentro das Unidades de Urgéncia e Emergéncia.
O objetivo deste estudo foi identificar e expor a importincia do
DPsicélogo na equipe multiprofissional buscando agregar um aten-
dimento humanizado integrando paciente/ familia e equipe no
ambiente da Medicina de Urgéncia e Emergéncia.

O HOSPITAL E SUA EVOLUGAO HISTORICA

A histéria do hospital comeca a ser contada com enfoque religio-
so através da preocupacio com semelhante. Assim, jé por volta
do ano 360 antes da era Crista, foi erigido o primeiro Hospital
de que se tém conhecimento’. Coube ao Brasil a fundagio do
primeiro Hospital na América do Sul, precisamente na cidade
de Santos, em 1543, por Braz Cubas, surgindo, a ainda atuante
e tradicional Santa Casa de Misericérdia de Santos; seguindo a
entrada dos exploradores Portugueses, formaram-se vilarejos e a
fundagio de um Hospital local para atendimento dos explora-
dores e colonizadores, com o nome de Santa Casa de Sao Paulo,
entre 1590 e 1599; inicialmente préximo do Pitio do Colégio’.
Os hospitais, no entanto, surgiram em seu inicio como apenas uma
espécie de “depdsito” em que amontoavam pessoas doentes, desti-
tuidas de recursos; sua finalidade era mais social do que terapéuti-
ca. Os primeiros hospitais foram criados como locais de isolamento
onde a caridade se exercitava como uma prética de cristianismo.
Eram locais para pobres, mulheres desamparadas, velhos e doentes
cronicos, sob o cuidado de monges e religiosos. Constituiram o 4l-
timo recurso que a caridade oferecia ao paciente pobre. Os recursos
médicos disponiveis s6 minoravam o sofrimento: os pacientes com
maiores recursos tratavam-se em domicilio e a relagio médico-pa-
ciente era independente da organizagio hospitalar.

Na medida em que os conhecimentos de natureza preventiva
foram-se desenvolvendo, as medidas préticas a eles relacionadas
aplicaram-se mais & abordagem dos problemas de saide das co-
munidades. Criou-se um segundo tipo de institui¢io, destinada
a0 desenvolvimento das prdticas de natureza preventiva em uni-
dades de satde ligadas ao poder publico’.

Em acordo ao Decreto n° 37.773, do dia 18/08/1955, anteproje-
to da Lei Organica da Assisténcia Médica-Hospitalar, resultou na
seguinte defini¢io conceitual de hospital. “Hospital ¢ a institui-
¢ao destinada a internar, para diagnéstico e tratamento, pessoas
que necessitam de Assisténcia Médica e cuidados constantes de
enfermagem”. Nesta definicio observa-se a fun¢io caracteriza-
dora do Hospital, a fun¢ao restaurativa que enfocou assisténcia
curativa, omitindo-se os outros aspectos assistenciais.

O Ministério da Satde brasileiro definiu conceito de hospital
como “é parte integrante de uma organizagio médica e social,
cuja fungio bésica consiste em proporcionar 4 populagio assis-
téncia médica-sanitdria completa, tanto curativa como preven-
tiva, sob quaisquer regimes de atendimento, inclusive o domi-
ciliar, e cujos servigos externos irradiam até o 4mbito familiar,
constituindo-se também em centro de educagio, capacitagio de
recursos humanos e de pesquisas em satide, bem como de enca-
minhamentos de pacientes, cabendo-lhes supervisionar e orientar
os estabelecimentos de satide a ele vinculados teoricamente”.

O que ¢é psicologia hospitalar?
A psicologia hospitalar é um ramo da Psicologia que se diferencia
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dos demais por pretender humanizar a prdtica dos profissionais
da satde dentro do contexto hospitalar. A partir da Psicologia
Hospitalar, a prépria psicologia redefiniu conceitos teéricos na
tentativa de uma melhor compreensio da somatizacio, suas im-
plicagoes, ocorréncias e consequéncias. O atendimento psico-
légico hospitalar ¢ realizado numa situagao especial na qual o
paciente encontra-se doente ¢ internado; a sua familia também
deve receber a orientagio e o suporte emocional necessdrio dentro
deste contexto. Desta forma, embora seja um ramo da Psicolo-
gia Clinica, a Psicologia Hospitalar assume um modelo préprio,
adaptado a realidade institucional hospitalar para atender as ne-
cessidades de pacientes, familiares e equipe. O atendimento no
hospital ¢ focal, breve e muitas vezes emergencial. O psicélogo
clinico no hospital, ao contrério do psicélogo no consultério, vai
até o cliente e, junto a este ou a equipe multidisciplinar, identifica
sua demanda. O trabalho interdisciplinar entdo implica numa
em constante troca de conhecimentos e discussao conjunta sobre
o melhor atendimento ao paciente.

Os atendimentos psicoldgicos acontecem quase sempre a beira
do leito, contando sempre com a possibilidade de interrup¢oes
e adiamentos. A flexibilidade do psicélogo neste contexto ¢ fun-
damental e, como coloca Romano (1999), “o que possibilita e
molda o trabalho nio é o lugar nem os entraves. Seu aspecto
terapéutico, oportuno e pertinente resulta da eficdcia da acdo, dos
objetivos bem claros a serem atingidos, da possibilidade de trocas
eficientes com a equipe, do consenso de que a intervengio psico-
légica junto ao doente e seus familiares interferem positivamente
no processo do adoecer e da interna¢io®”.

A psicologia hospitalar tem como objetivo principal a minimi-
zagio do sofrimento provocado pela internacio. O psicélogo
precisa ter muito claro que sua atuagio no contexto hospitalar
nio ¢ psicoterdpica dentro dos moldes do chamado “sezzing” tera-
péutico®. E necessério nio abranger somente a internagio em si,
mas os termos especificos da doenga origindria da hospitalizacao,
levando em conta as suas sequelas e consequéncias emocionais.
No ambiente do hospital, ao contririo do paciente que procura
pela psicoterapia apds romper eventuais barreiras emocionais, o
cliente serd abordada pelo psicélogo no préprio leito, sendo ne-
cessdrio que o profissional tenha bem claro quais os limites de sua
atuagio para nio se tornar, ele também, um dos elementos abu-
sivamente invasivos que agridem o processo de hospitalizacio.
A opcio do paciente de receber ou nio este tipo de intervencio
deve ser soberana e deliberar a pritica do psicélogo.

Este terreno ¢ cuidadoso, pois o paciente acamado e fragilizado
pela internagdo tem sua vontade ¢ aplacada; seus desejos coibi-
dos; sua intimidade invadida; seu trabalho é prescrito e seu mun-
do de relagdes rompido. Ele deixa de ser sujeito, sendo apenas ob-
jeto da prdtica médica hospitalar, suspensa sua individualidade,
transformando-se em mais um caso a ser contabilizado.

A psicologia hospitalar nio pode igualmente perder o parimetro
do significado de adoecer em nossa sociedade, eminentemente
marcado pelo aspecto pragmidtico de produgio mercantilista®®.
Adoecer nesta sociedade e consequentemente deixar de produzir
¢ vergonhoso, além de dificultas que outros, familiares e amigos
produzam. O hospital perfaz este papel, recuperando quando
possivel e devolvendo sempre, com ou sem sequela, o doente a
sua situagiao anterior.
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CENARIO DA URGENCIA E EMERGENCIA NA VISAO
DO PSICOLOGO: SENTIMENTOS- ASPECTOS PSICO-
LOGICOS

A psicologia, como se sabe, estuda a mente, razio, instintos, dese-
jos, emogdes, comportamentos e conflitos nas relagdes entre pes-
soas e consigo mesmo, a fim de auxiliar o paciente na “dimensio
mental (razio e emogoes)”#°.

Na psicologia, um tratamento de emergéncia procura modificar a
psicopatologia incapacitante especifica, sem necessidades de alte-
rar estruturas psiquicas bdsicas. Neste caso, visa elevar a eficiéncia
operacional do paciente por meio de uma readapta¢do na mais
ampla escala possivel, possibilitando assim a melhora dos meca-
nismos de adaptacio e enfrentamento. Apresenta-se como uma
técnica que ndo reformula o individuo, mas o ampara de fora
para dentro. O sentido da terapia breve é solu¢ao de problemas,
em que o fundamental é a motivacio e a utilizagao de técnicas de
aprendizagem, para fortalecimento da autoestima e maior tole-
rancia do paciente.

No Cendrio das Urgéncias e Emergéncias médicas também circu-
lam sentimentos e emogbes que modificam e mesmo interferem
nos cuidados de quem, neste setor, encontra-se. O paciente atra-
vessa uma rotina de vida, que subitamente ¢ entrecortada pelo
inusitado mal estar inesperado ou por um acidente de diversas
ordens, onde as conseqiiéncias sio inundadas por medos, fanta-
sias, insegurancas, tristezas, sensagio de impoténcia, ansiedade e
tantos outros sentimentos que valsam entre si, deflagrando uma
condicio perturbadora que também transcende a toda a equipe
multiprofissional que atua na sala de emergéncia.

O pronto-socorro ¢ o local aonde se chega nao apenas s6 com a
dor fisica, mas também, com a dor psiquica; onde ambas possi-
bilitam o deflagrar de vivéncias tnicas e, neste sentido, apontam
a necessidade da atuagio do psicélogo nas emergéncias médicas,
acolhendo e humanizando, compartilhando com os atores, pa-
ciente, familia e equipe, suas angustias. Cabe a este profissional
a inser¢do rdpida e adequada de intervengdes psicoldgicas emer-
genciais neste novo ambiente de trabalho que se define. Reconhe-
cer o impacto psiquico na triade paciente, equipe e familiar na
Emergéncia Médica, apontam para a necessidade de inser¢io do
psic6logo nesta equipe, minimizando todo o sofrimento advindo
do inesperado do adoecimento ¢ isto é um primeiro passo rumo a
inovacio no Acolhimento e na Humanizac¢io dentro da Unidade
de Urgéncia e Emergéncia Médica®.

PRONTO-SOCORRO

O paciente

Nio se pode ser psicélogo e ndo ser a0 mesmo tempo um investi-
gador dos fendmenos que se quer modificar; para ser um investi-
gador, ¢ preciso extrair os problemas da prépria prética e da rea-
lidade em que se atua. O paciente que procura o pronto-socorro,
geralmente, teve sua vida desestruturada a partir da instalagio
abrupta de um processo mérbido, da vivéncia de acidente ou de
uma descompensagio em casos de doengas cronicas. Quando se
conhece a demanda ¢é possivel se antecipar a ela. Quanto mais
precoce a intervengio, menores as possibilidades de agravamento
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e maiores as expectativas de recuperacio psiquica dos pacientes’.
O trabalho assistencial do psiclogo hospitalar procura compre-
ender e minimizar o sofrimento relacionado a doenca e a inter-
nagio. Pode ainda ter um cardter preventivo, o que exige que se
desvendem os significados pessoais que as experiéncias de doenga
e hospitalizagao tém para o individuo. A internagdo e a doenga
tendem a impedir a capacidade de uma pessoa controlar o eu ¢
o ambiente que a cerca. Ao se defrontar com tal agente estres-
sante, mesmo as pessoas que previamente tinham uma elevada
autoestima podem ndo mais sentir-se como individuos capazes e
competentes que sao donos de seu ambiente. Como resultado, as
pessoas podem manifestar uma autoestima diminuida. Por con-
seguinte, acredita-se que as agoes de Psicologia nesta drea devam
ser dirigidas a preservar ou até mesmo intensificar o controle que
os individuos tém sobre si mesmos e os seus ambientes através da
promogio de uma percepgao positiva dos agentes estressantes e
de uma resposta positiva a estes®'°.

O paciente ao adentrar o pronto-socorro se vé imerso numa situ-
agao de desamparo e, de certa forma, perde sua dignidade quando
deixa sua posigio de sujeito passando a objeto de intervengio. E
submetido a procedimentos médicos que, embora visem sua me-
lhora, podem adquirir um cardter ameagador e invasivo. Assim,
ele vive um momento de perda de referencial, que ¢ acompanha-
do por vivéncias de isolamento, abandono e rompimento de lagos
afetivos, profissionais e sociais. Mas esse sofrimento que permeia
a passagem do paciente pelo pronto-socorro (PS) pode ser mini-
mizado pela intervengio psicoldgica’.

A intervencio do psicélogo pode auxiliar o tratamento médico
na medida em que sensibiliza a equipe para aspectos psicosso-
ciais que dificultam a comunicacio com o paciente, facilita a im-
plicagio do paciente em seu tratamento e reabilitagio e oferece
um acolhimento para a familia. A imprevisibilidade da rotina na
emergéncia impede qualquer programagao: nunca se sabe quan-
tos pacientes procurardo o PS e que tipo de atendimento eles
vio precisar. No caso do psicélogo, o que se tenta é resguardar
o paciente na medida do possivel. Os atendimentos sio breves,
focais e buscam minimizar o sofrimento de pacientes e familiares.
O psicélogo procura “resgatar” o sujeito, a partir do oferecimento
de uma escuta, que permite a explicitagdo do sofrimento. A partir
dessa escuta ¢ possivel discriminar entre a urgéncia médica e a
subjetiva’.

Familia

A familia do paciente, com a qual se estabelece triangulacio defi-
nida pelos termos médico-paciente-familia tem fundamental papel
para entender os processos de construgio e manutengio da doen-
¢a. Da mesma forma, a familia pode ser um contexto de cura, de
potencializacio de recursos terapéuticos'’.

O médico pode vir a ter uma relagio tdo intensa com a familia
do paciente (como nos casos de um politraumatismo grave com
internacio em unidade de terapia intensiva), e/ou tao prolongada
(como nas doengas psiquidtricas e nas cronicas em geral), que se
pode afirmar que passa a formar, com ela, um sistema maior, que
chamaremos, seguindo um modelo das terapias sistémicas, de sis-
tema terapéutico. Assim, ele fica sujeito a ser “absorvido” pelo sis-
tema familiar, e a ocupar determinadas fun¢ées que podem servir
tanto a doenca quanto a cura'®'.
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A familia e o paciente quando estdo sob atendimento na inter-
nacio vivem em um primeiro momento a necessidade e a pos-
sibilidade do diagnéstico, quer saber o que tem, saber sobre a
doenga, as consequéncias, sequelas, tratamento e cura®. Em
seguida, podem apresentar uma variedade de respostas emocio-
nais por conta do diagndstico que nem sempre ¢ favordvel. Dessa
forma apresentam sentimentos e comportamentos com reagoes a
confirmagio da doenca: Incerteza, ansiedade, preocupacio, vul-
nerabilidade, falta de esperanca.

Numa fase posterior, podendo se trabalhada as questées desfavo-
rdveis e inadaptativas, acontece um processo de reconstrugio da
realidade com a doenga que envolve mudancas de planos futuros,
manuseio das limitagoes e aceitacio'’.

Uma proposta de protocolo de sistematizagio da intervencio de
informagao e apoio aos familiares e pacientes deve, portanto, focar:
o Conhecer os sentimentos do paciente: expressando respostas
empdticas que facilitem a expressao e acolhimento;

e Considerar como suas as preocupacdes do paciente: com atitu-
des que mostre o quanto vocé estd prestando aten¢io, mostrando
que o que ele traz é pertinente; mostrando que entende as preo-
cupagdes e que estas serdo consideradas;

e Fazer um plano para o problema: com envolvimento do pacien-
te e familiar, fortalecendo o vinculo e a confiabilidade.

Equipe de saiide

O trabalho interdisciplinar visa o manejo das situagées e o for-
talecimento em equipe dos fatores positivos que proporcionem
a adesao, a adaptacio e colaboragio do paciente e familiar para
lidarem com as limitagoes e o enfrentamento de doengas agudas
e graves no contexto hospitalar’.

O psicdlogo intermedeia a relagio equipe/paciente: este profissio-
nal ¢ o porta-voz das necessidades, desejos, e intervém de forma
que os desencontros da informagio sejam minimizados. Prefe-
rencialmente, deve colaborar sempre com a mesma equipe, de
forma a propiciar o desenvolvimento de uma linguagem comum
e de conhecimentos reciprocos, necessdrios a interagio conjunta
visando 4 abordagem unissona do paciente e sua familia. Tendo
um papel clinico, social, organizacional, com dreas de atuagio
que abrangem Psicologia Preventiva e de Tratamento, perante a
atuagio do profissional dentro de uma instituicio Hospitalar?.
No ambiente da urgéncia e emergéncia, a relagdo do psicélogo
com os demais profissionais da equipe de satde deve abranger
a totalidade das possibilidades dessa interacdo, e sempre atento
para as outras intervengdes que possam ocorrer durante o desen-
volvimento de suas atividades, sem esquecer que ¢ um catalisador
dos processos emocionais surgidos dentro da realidade institucio-
nal”. O psicélogo colabora com a equipe trabalhando na prepa-
racdo do paciente ajudando-o a controlar a sua ansiedade, forne-
cendo informagio adequada e suficiente; auxiliando na criagao de
um clima de confianga entre médico e paciente; permitindo ao
paciente a verbalizacdo dos medos suscitados pelas perspectivas
de tratamento; pode-se falar sobre dores, incomodos, reabilitagao
e reestruturacgao de vida’.

Em 2007 foi feito um estudo exploratério e de campo na unidade
de terapia intensiva (UTI) do Hospital Universitdrio da Universi-
dade de Sao Paulo cujo objetivo era avaliar a comunicagao entre o
profissional de satide e os familiares dos pacientes internados em
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uma UTI. Ao analisar as necessidades dos familiares de pacien-
tes internados na UTI, em relagdo & comunica¢io com a equipe
de satde, pode-se perceber que parte das familias atendidas ne-
cessitava de mais clareza de informacées essenciais, relacionadas
ao ambiente da UTT. Necessitam também de mais tempo junto
ao seu ente querido e apoio emocional, identificando a equipe
de enfermagem como uma possivel referéncia para lhe dar esse
suporte, justamente por reconhecerem sua maior proximidade e
permanéncia junto aos pacientes’.

Na observagio da interagio entre os sujeitos desta pesquisa, du-
rante os hordrios de visita, também fica claro que os familiares,
quando sio realmente acolhidos pela equipe, apesar do medo,
da ansiedade e da tristeza — presentes em decorréncia da prépria
situagdo de seu ente querido — demonstram satisfagio e alegria
pelo trabalho desempenhado, reconhecendo sua dificuldade e fi-
cando gratos.

O estudo demonstrou que ¢ preciso repensar estratégias para ha-
bilitar a equipe de satide, em especial a equipe de enfermagem,
para recepcionar e acolher melhor os familiares, durante os hord-
rios de visita, para suprir as necessidades que foram identificadas.
A histéria de vida do médico e, especialmente das relacoes com
sua familia de origem, pode ter uma grande influéncia sobre sua
prética profissional, tanto no sentido de prejudicar quanto de fa-
cilitar seu manejo de determinadas situagoes. Tal situacio pode; se
nio estiver devidamente elaborada, levd-lo a uma excessiva iden-
tificagdo com os familiares que passam por situagoes semelhantes,
gerando-lhe ansiedade e desconforto. Por outro lado, se tiver a
oportunidade de aprender com sua vivéncia, poderd desenvolver
maior empatia (capacidade de se colocar no lugar do outro), e
sentir-se mais apto a ajudar as familias de seus pacientes'®.

Pode ocorrer, também, que na familia do paciente existam pesso-
as que lembram o médico de seus préprios parentes (e geralmen-
te isto ocorre de forma inconsciente), como um pai autoritdrio,
uma mae depressiva, ou um irmio competitivo, gerando os sen-
timentos desagraddveis, Também pode ocorrer o contrdrio, que o
médico venha a sentir desejo de proximidade, amor, ou aprova-
¢ao em relacdo a familia. Estas reacoes sio denominadas, na teoria
psicanalitica, de contratransferéncia, e a sua devida compreensio
pode se tornar uma ferramenta para que o médico entenda me-
lhor a si mesmo e a familia’®.

Além das experiéncias pessoais do médico, existem aspectos de
sua personalidade que podem dificultar o relacionamento tan-
to com o paciente individualmente, quanto com a familia. Um
médico com senso de autoestima demasiadamente frdgil e depen-
dente da aprovagio dos outros pode ter dificuldades em lidar com
criticas, comportamentos de oposi¢io a sua autoridade, e com
toda uma gama de sentimentos que a familia pode depositar nele
(frustragio, raiva, impoténcia, medo). Ele serd visto pela familia,
em algum momento, como um “representante” do universo da
doenca e dos servicos de saide (e, neste caso, muitas vezes as
queixas sio justificadas e realistas), e cabe ao profissional ter su-
ficientemente continéncia (capacidade de entender e tolerar tais
sentimentos, sem revidd-los)°.

Had situagoes em que, por mais que o paciente esteja orientado, nao
segue as orientagoes médicas. Afastadas outras causas, como as difi-
culdades financeiras, o médico deve investigar o ganho secunddrio
da doenga: as vantagens ou beneficios obtidos através dos sintomas,
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de exames, ou da condi¢io de enfermo. Sio relativamente frequen-
tes os casos de pessoas que, em fungao de seus problemas de saide,
passam a deter um enorme poder no interior do sistema familiar,
mantendo com isso privilégios pessoais. O ganho secunddrio pode
ter uma fun¢io comunicativa, quando a persisténcia do sintoma
ou o boicote ao tratamento servem para expressar sentimentos de
raiva, por exemplo, em relagio ao marido, ao patrao, ou ao préprio
médico ou servico de sadde. Outras vezes, a doenga pode servir
para manter a estabilidade do sistema familiar'.

Diante do alto nivel de responsabilidade da profissio médica, o
autoexame ¢ parte indispensdvel de sua pritica. A melhor garan-
tia contra os impulsos prejudiciais a relacdo, que se tornam ma-
nifestos no comportamento, é a mais ampla conscientizagio, por
parte do médico, de seus sentimentos, necessidades e conflitos'.
A equipe, as vezes, vé o familiar como alguém que atrapalha seu
trabalho, sendo comum ouvir atitudes e posicoes jocosas sobre
determinado paciente e sua familia.

Familia e equipe de satide pertencem a contextos diferentes; o
convivio entre eles é forcado pelo evento de uma doenga. Cada
um desses grupos tem um conjunto de expectativas para si mes-
mo ou idealizagbes. Algumas vezes, a equipe espera que a familia
respeite suas decisoes, nio fazendo muitas solicita¢des de infor-
magées. Quando alguma decisio ¢ tomada, ela deve ser aceita
sem questionamento nesta visio'2.

O acolhimento possibilita regular o acesso por meio da oferta
de agoes e servicos mais adequados, contribuindo para a satisfa-
¢do do usudrio. O vinculo entre profissional/familia estimula a
autonomia e a cidadania, promovendo sua participacio durante
a prestagao de servigo. O acolhimento busca garantir acesso aos
usudrios com o objetivo de escutar os pacientes e familiares, resol-
ver os problemas mais simples e/ou referencid-los se necessirio'?.

ACOLHIMENTO E VINCULO

O acolhimento visa a escuta, a valorizagio das queixas do pa-
ciente/familia, a identificacdo das suas necessidades, o respeito
as diferencas, enfim ¢ uma tecnologia relacional permeada pelo
didlogo. O didlogo é uma conversagio entre duas ou mais pessoas
na qual existe envolvimento, escuta e percepgio reciproca, para
que a interagio ocorra de forma genuina, estabelecendo se, por
conseguinte, uma relagao' .

Ao acolher, permitimos o encontro, o estar presente, o relaciona-
mento, a criagdo de vinculo entre a familia/paciente (usudrios) e
trabalhadores da satade®.

O acolhimento pode, analiticamente, evidenciar as dindmicas e
os critérios de acessibilidades que os usudrios utilizam para satis-
fazerem as necessidades de satide. E relevante estabelecer vincu-
lo de confianga entre a equipe de satde com paciente/familia'.
Quando nio ocorre a cumplicidade entre ambos, pode dificultar
a terapéutica proposta.

O relacionamento interpessoal entre a equipe de satide e pacien-
te/familia deve ser considerado na sua totalidade, pois o estado
emocional pode, na maioria das vezes, estar tdo comprometido
quanto o seu fisico. E necessario que a equipe de satide demonstre
nio s6 os conhecimentos técnicos e cientificos, mas, também,
habilidade e sensibilidade ao lidar com situagées de sobrecarga
emocional®.
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ETAPAS DO ACOLHIMENTO™

Acesso

Receber o paciente. Prestar os cuidados necessdrios, proporcio-
nando seguranca ao paciente. Aproximar-se da familia, confortan-
do-a e esclarecendo as normas e rotinas da institui¢do. Adequar o
ambiente de forma que os familiares tenham conforto enquanto
aguardam informagoes. Sujeito de agio: equipe de saude

Escuta

Incentivar paciente e familiar a questionarem sobre suas ddvidas,
iniciando a educa¢io em satide desde a internacio.

Estabelecer uma relacio de confianga na qual o paciente e familia
sintam-se seguros e que possam expressar suas dividas, medos e
angustias.

Sujeito de agio: equipe de satde

Diilogo

Orientar a familia sobre o que estd acontecendo com o paciente,
enfatizando que tudo estd sendo feito para manter a sua satde
usando palavras de fécil compreensio.

Sujeito de agio: equipe de satde

Apoio

Oferecer apoio e conforto ao paciente e familia. Orientar a fa-
milia sobre as condicoes do paciente antes da visita. Identificar
as necessidades de informagio e amparo do paciente e familia,
buscando ajudd-los a satisfazer tais necessidades.

Sujeito de agio: equipe de satde

Vinculo

Orientar sobre os beneficios do tratamento e as complicacoes que
podem ocorrer. Flexibilizar o hordrio da visita quando houver
necessidade. Estar aberto ao outro.

Sujeito de a¢io: Enfermeiro da unidade junto da equipe de satde.

O PACIENTE GRAVEMENTE ENFERMO OU TERMI-
NAL NA UNIDADE DE EMERGENCIA E A EQUIPE DE
SAUDE

E importante destacar que tanto o estudante de medicina, quan-
to o de enfermagem sio moldados a considerar a morte como o
maior dos adversdrios, considerando o dever de tais profissionais
combaté-la, esses profissionais utiliza-se de todos os recursos tec-
noldgicos e cientificos, além da busca da melhor competéncia dis-
ponivel. A morte por vezes é maior e mais evidente do que todo
o tecnicismo do saber médico. A condicio de lutar é uma tarefa
dificil e exaustiva, em que as derrotas acontecem. No entanto, pa-
rece que admitir que nao se tenha nada para fazer pelo paciente,
poderia gerar uma imagem negativa do profissional, mostrando,
erroneamente, que ele nao se preocupa com o paciente' .

Pode- se pensar nos aspectos psicolégicos fundamentais pautados
na relagio da equipe com o paciente terminal e familiares, sobre
os estdgios psiquicos frente 4 morte e o morrer. Nesse contexto,
¢ reforcada a importincia da atuagio do psicélogo em questoes
delicadas como estas, que sao as situagdes de terminalidade que
afeta tanto a equipe quanto o paciente e seus familiares, sendo
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prudente que exista um facilitador para interferir nestas relages,
visando 4 melhor comunicagio e suporte psicolégico®.

A perda de membro em uma amputacio traumdtica, por exem-
plo, uma perda fisica, contudo outras perdas simbdlicas estao
relacionadas (perda de autonomia, perda de identidade, perda
de intimidade). O significado e a extensio da perda véo diferir
para cada pessoa de acordo com a sua personalidade e suas ca-
racteristicas. O psicélogo deve estar atendo e orientar a equipe e
os familiares que uma doenga envolve numerosas perdas que sao
tanto fisicas como simbdlicas pela sua natureza e que cada perda
especifica tem de ser identificada e cada uma destas perdas incita
e requerem a sua propria resposta a dor'.

Cada pessoa pode relacionar o pensamento de morte a um dos
seguintes aspectos':

A) Medo de morrer: quanto 4 prépria morte, surge o medo do
sofrimento e da indignidade pessoal. Em relagio 4 morte do ou-
tro ¢ dificil ver o seu sofrimento e desintegragio, o que origina
sentimentos de impoténcia por nada se poder fazer.

B) Medo do que vem apés a morte: quando se trata da propria
morte ¢ o medo do julgamento, do castigo divino e da rejeicao.
Em relagao ao outro, surge o medo da retaliagio e da perda da
relacao.

C) Medo da extingao: diante da prépria morte existe a ameaga
do desconhecido, o medo de nao ser e 0 medo bdsico da prépria
extin¢do. Em relagdo ao outro, a extin¢io evoca a vulnerabilidade
pela sensacdo de abandono.

Uma pessoa ao tornar-se consciente da doenca terminal significa
que agora a vida ¢ limitada. Assim, a vida destes doentes tem que
ser reorientada, tal como os seus valores, objetivos e crencas que
devem ser acomodadas na sua realizagdo subita. Apesar da sua
infincia tardia, quase toda a gente tem consciéncia cognitiva que
a morte ¢ universal e que um dia cada um de nds vai morrer, ¢ a
noticia de ser um paciente terminal muda radicalmente a pers-
pectiva do paciente e como se a morte nao pudesse ser evitada
mais tempo e ele vivencia esta realidade'.

Ao atender o paciente terminal é de fundamental importincia
que toda a equipe esteja bastante familiarizada com os estdgios
pelos quais ele passa, lembrando que podem se intercalar e repetir
durante todo o processo da doenca, por exemplo, se a enfermei-
ra nao sabe que a raiva projetada nela, pelo paciente, ¢ apenas
a manifestacdo de um sentimento esperado e compreendido, e
reage a ela com aspereza, poderd contribuir para que o paciente se
sinta culpado pelo seu estado, levando-o a um quadro depressivo,
prejudicial para os seus esforgos de melhora; a psicéloga terd mais
um elemento de terapia, que poderia ser evitado, deixando o es-
paco psicoterapéutico para outras questdes mais emergenciais®.
Compartilhar experiéncias com profissionais de outras disciplinas
exige esforgo de admitir os préprios limites, superar a cota pessoal
de egocentrismo e reconhecer a necessidade de superar os obstd-
culos insoluveis derivados da prépria pritica'®".

Os cinco estdgios do paciente terminal

Primeiro estdgio: negacio e isolamento. Neste estdgio, a negagio
e o isolamento sdo mecanismos de defesas tempordrios do Ego
contra a dor psiquica diante da morte. A intensidade e duragio
desses mecanismos de defesa dependem de como a pessoa que
sofre e as outras pessoas ao seu redor sio capazes de lidar com
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essa dor, o paciente se defende da idéia da morte, recusando-se a
assumi-la como realidade.

Segundo estdgio: raiva. Neste estdgio, o paciente coloca toda sua
revolta diante da noticia de que seu fim estd préximo, e chega a
ficar agressivo com as pessoas que o rodeiam Por causa da raiva,
que surge devido a impossibilidade do Ego manter a negacio e o
isolamento, os relacionamentos se tornam problemdticos e todo o
ambiente ¢ hostilizado pela revolta de quem sabe que vai morrer.
Junto com a raiva, também surgem sentimentos de revolta, inveja
e ressentimento. E de extrema importincia a compreensio do fa-
miliar sobre a anggstia transformada em raiva na pessoa que sente
interrompidas suas atividades de vida pela doenca ou pela morte.
Terceiro estdgio: E 0 momento no qual o paciente tem uma es-
peranga de cura. Havendo deixado de lado a negagio ¢ o isola-
mento, “percebendo” que a raiva também nio resolveu, a pessoa
entra no terceiro estdgio, onde assumem mais as caracteristicas
de stplicas.

Quarto estdgio: depressio. Neste estdgio, o paciente se recolhe,
vivenciando uma enorme sensagio de perda. A depressio apare-
ce quando o paciente toma consciéncia de sua debilidade fisica,
quando j4 ndo consegue negar suas condigoes de doente, quando
as perspectivas da morte sdo claramente sentidas. Aqui a depres-
sd0 assume um quadro clinico mais tipico e caracteristico; desa-
nimo, desinteresse, apatia, tristeza, choro, etc.

Quinto estagio: aceitagio. Nesse estdgio o paciente jd nao experi-
menta o desespero e nem nega sua realidade, aceita sua condicao,
é quando nio mais sente depressio e nem raiva. E o momento em
que encontra paz e aceita o que estd acontecendo. Os momentos
de siléncio sio maiores e seus interesses diminuem. Neste mo-
mento ¢ a familia que mais precisa de ajuda.

CONCLUSAO

A necessidade da contribuicao do psicélogo na equipe de saade
atuando em unidades de emergéncia aponta uma grande mudan-
¢a e melhorias no atendimento com os familiares e no tratamento
do paciente.

Assim, a assisténcia de psicologia prestada ao paciente/familia
possibilita um servico mais adequado contribuindo para a satis-
fagao do cliente nao colocando a equipe de satde e os familiares/
paciente em contextos diferentes.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O numero de pessoas com
diabetes mellitus (DM) tem crescido de forma marcante nos tl-
timos anos e as expectativas sao que esse crescimento torne-se
ainda mais intenso nos préximos anos. A doenga arterial corona-
riana (DAC) ¢ responsdvel pela maioria das mortes dos pacientes
diabéticos. O objetivo deste estudo foi descrever os aspectos bési-
cos mais relevantes da doenca cardiovascular nos diabéticos com
especial énfase 8 DAC.

CONTEUDO: Foram abordados os aspectos epidemiolégicos
do DM, e, especialmente a prevaléncia das doencas cardiovas-
culares (DCV) e a ocorréncia de eventos clinicos decorrentes da
DAC. Discutiram-se algumas caracteristicas anatdmicas e fisio-
patolégicas da DAC na populagio geral e enfatizaram-se alguns
aspectos peculiares dessa doenca em portadores de DM.
CONCLUSAO: A fisiopatologia da DAC nos diabéticos difere
em alguns aspectos daquela de outros pacientes. Nio hd davidas
que 0 DM acelere a aterosclerose coronariana e que os diabéticos
sdo um subgrupo de pacientes de maior risco para eventos car-
diovasculares.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The number of people
with diabetes mellitus (DM) has increased a lot and there is ex-
pectation that this increases more in the next years. Coronary
artery disease (CAD) is the major cause of death in diabetic pa-
tients. The goal of this review is describes some characteristics of
the cardiovascular disease in diabetics emphasizing CAD.
CONTENTS: We present epidemiological main aspects of the
diabetes mellitus with special attention to prevalence of cardio-
vascular disease and its clinical events. We discuss anatomical
and pathophysiological characteristics of the cardiovascular dis-
ease (CAD) in general population, emphasizing special consider-
ations about this disease in diabetic patients.

CONCLUSION: There is difference in the pathophysiology be-
tween diabetic and non-diabetics patients. Do not existing doubt
that DM accelerates CAD and diabetics are a group of patients at
high risk of coronary clinical events.

Keywords: Cardiovascular disease, Diabetes mellitus.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus acomete milhoes de pacientes em todo o
mundo, e a expectativa é de que o nimero de diabéticos aumente
com o passar dos anos.

A doenga cardiovascular (DCV) ¢ responsdvel pela maioria dos
ébitos dos pacientes com diabetes mellitus, sendo a doenca arte-
rial coronariana (DAC) a causa de 75% dos 6bitos desses pacien-
tes. Nessa populagio, a DAC apresenta algumas peculiaridades,
que conferem aos pacientes diabéticos, maior morbimortalidade
quando comparados & populagio geral.

O objetivo deste estudo foi apresentar as caracteristicas epide-
miolégicas e fisiopatoldgicas da DAC, em especial aquelas rela-

cionadas aos pacientes diabéticos' .

DIABETES MELLITUS

Definicio e classificacao

E uma desordem metabélica de multipla etiologia, caracteriza-
da por disttrbios dos carboidratos, das gorduras e das proteinas,
como resultado de defeitos na secrecio, na acio da insulina ou
em ambas. A exposicio prolongada ocasiona efeitos deletérios em
intimeros 6rgios e sistemas, especialmente nos olhos, rins, ner-
VOS, vasos e cora¢ao’.
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Pode ser classificado em dois principais subtipos: DM tipo 1
(DM1), de origem autoimune, relacionado a deficiéncia de in-
sulina; e DM tipo 2 (DM2), resultado de um complexo processo
fisiopatolégico que culmina com a resisténcia insulinica, gesta-
cional e secundaria'”.

Epidemiologia

Devido ao processo de envelhecimento da populacio, a inativi-
dade fisica e ao excesso de peso, tém-se observado continuos au-
mentos na prevaléncia do DM?, especialmente a custa do DM2,
responsdvel por 90% a 95% de todos os casos'. Segundo esti-
mativas de Wild e col.%, em 2000 havia cerca de 171 milhoes
de adultos diabéticos no mundo, sendo 4,6 milhées somente no
Brasil. Presume-se que em 2030 esse ndmero duplique e que o
Brasil ocupe o sexto lugar entre os paises mais acometidos por
essa doenca®.

Embora o DM seja mais prevalente nos paises desenvolvidos, pre-
sume-se que até 2025 o aumento do DM serd proporcionalmente
maior nas na¢oes em desenvolvimento. Calcula-se que ocorra um
aumento de 27% e de 48% na prevaléncia dessa doenga nos pai-
ses desenvolvidos e em desenvolvimento, respectivamente’.

O DM vem sendo reconhecido e tratado como um grave pro-
blema de satde publica, nio somente por alcancar propor¢oes
epidémicas, mas também por estar associado & morbidade e mor-
talidade prematuras*®. As DCV tém papel de destaque em sua
epidemiologia, visto julgar-se o DM como um dos mais impor-
tantes fatores de risco para o seu desenvolvimento’.

Estima-se que cerca de 7,5 milhoes de diabéticos tenham morri-
do em 2000, sendo 2,9 milhées em consequéncia da doenga, o
que corresponde a 5,2% de todas as mortes ocorridas no mundo
nesse ano®. A maioria dos dbitos em pacientes diabéticos é de-
corrente de eventos cardiovasculares ou complicacoes renais, daf
acreditar-se que a mortalidade do DM seja subnotificada’. No
Brasil, coorte realizada por Salles, Bloch e Cardoso' constatou
que as DCV e a doenga renal cronica (DRC) foram responsdveis
por 37% e 6% dos 6bitos na populagio de diabéticos estudada,
respectivamente.

Dada sua elevada prevaléncia e morbimortalidade, o DM causa
significativo impacto econdémico, com cifras de cerca de 116 bi-
lhoes de délares em gastos médicos, somente nos Estados Unidos,
no ano 2007"". Segundo Straka e col.'?, além dos custos inerentes
a doenga, hd entre os pacientes diabéticos gastos adicionais com
internagoes por eventos cardiovasculares.

Em paises em desenvolvimento, o DM acomete mais frequente-
mente individuos economicamente ativos, elevando ainda mais
os custos atribufdos a essa doenga®’. Calcula-se que, nesses paises,
uma em cada 10 mortes em individuos em idade produtiva seja
atribuida a0 DM?.

Diabetes e doenga cardiovascular

O reconhecimento do DM como fator de risco para o desen-
volvimento das DCV adquiriu significado cientifico apés as pu-
blicagdes do Framingham Study'>'. Nessa época, estabelecia-se
o conceito de que 0 DM deveria ser aceito como um precursor
de morbidade e mortalidade cardiovasculares, tendo em vista a
elevada incidéncia na coorte de faléncia cardiaca, DAC, acidente
vascular encefdlico (AVE) e doenga arterial obstrutiva periférica
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(DAOP)™!. Hoje, sabe-se que o DM nio sé aumenta a incidén-
cia das DCV, como também acelera o seu curso clinico’®.

Em virtude de sua elevada incidéncia e seu alto indice de compli-
cagdes, a DAC se consolida como principal responsdvel pela cres-
cente morbimortalidade nos pacientes diabéticos'”"". Sua preva-
léncia varia de acordo com a populagio estudada, bem como com
os tipos de diabetes e os géneros®.

Estudos demonstram que o DM2 confere risco para eventos co-
ronarianos compardvel aqueles de pacientes nio diabéticos com
eventos coronarianos prévios’?%. No DM1, por sua vez, o risco
de DAC aumenta dramaticamente com o inicio da nefropatia
diabética®. Tuomilehto e col.”® demonstraram que o risco de
eventos cardiovasculares em pacientes com DM1 com e sem ne-
fropatia era de, respectivamente, 29% e 2% a 3%.

A influéncia do género na incidéncia de eventos cardiovasculares
em pacientes diabéticos ainda ndo se encontra totalmente escla-
recida, a despeito dos estudos realizados com esse objetivo*, em-
bora se acredite que 0 DM confira um aumento mais expressivo
no risco de DAC entre as mulheres®™.

Almdal e col.?, em coorte de 13.000 pacientes, encontraram que
o risco de eventos cardiovasculares em pacientes com DM2 en-
contra-se aumentado em 1,5 a 2 vezes entre os homens, e 1,5 a
6,5 entre as mulheres, independentemente de outros fatores de
risco cardiovasculares. Natarajan e col.” verificaram que homens
diabéticos e mulheres com menos de 10 anos de DM apresenta-
vam risco cardiovascular compardvel ao de um evento corona-
riano prévio, e que mulheres diabéticas com mais de 10 anos de
doenca acumulavam maior risco.

O UK Prospective Diabetes Study (UKPDS-35)'® mostrou que,
em pacientes com DM2, a incidéncia de complicagdes cardiovas-
culares encontrava-se significativamente associada a elevagio dos
niveis glicémicos. Tais achados foram ratificados por uma andlise
ap6s 10 anos de seguimento da coorze que evidenciou redugio
de 15% na incidéncia de infarto agudo do miocdrdio (IAM) nos
pacientes submetidos a controle glicémico intensivo®.

No DM1, o Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)*
falhou em mostrar relagio causal estatisticamente significativa
entre hiperglicemia e DCV, possivelmente relacionada 4 baixa
incidéncia de eventos verificados na ocasido. No entanto, o Epi-
demiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC)*,
o seguimento de 12 anos da mesma casuistica, mostrou que o
controle intensivo da glicemia apresentou efeitos significativos na
reducio do risco de DCV.

Devido ao fato de 0 DM elevar em duas a trés vezes a incidéncia
de DCV em relagio aos nio diabéticos®®?!, pesquisadores passa-
ram a buscar justificativas cientificas para o excesso de risco.
Virios autores sugerem que o periodo que precede o DM con-
tribui de forma significativa para o risco de DAC***, e que os
valores séricos de glicose em jejum®®, bem como os medidos
através do teste oral de tolerancia A glicose®*, ou indiretamente,
através da hemoglobina glicada (HbA, )*"** estariam correlacio-
nados com a incidéncia de DCV em pacientes nio diabéticos.
Visando identificar fatores de risco preditores de DM em amostra
de pré-diabéticos, pesquisadores do nsulin Resistence Atherosclerosis
Study (IRAS)* acompanharam pacientes com tolerincia normal
a glicose e intolerantes, que desenvolveram DM durante o perio-
do do estudo. Constataram que fatores de risco para DCV, como
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HDL baixo, triglicerideo (TG) alto, hipertensao arterial sistémica
(HAS), intolerincia 4 glicose e inibidor do ativador do plasminogg-
nio-1 (PAI-1) alto, eram preditores independentes de DM.
Turner e col.” encontraram que fatores de risco como hiperglice-
mia, HAS, tabagismo, obesidade, redu¢ao da concentragio de lipo-
proteinas de alto peso molecular (HDL) e aumento de lipoprotei-
nas de baixo peso molecular (LDL) eram comuns 8 DAC e a0 DM.
No DM, alteragées como a glicagio e a oxidagio das lipoprote-
inas, bem como a presenca de particulas pequenas e densas de
LDL, constituem-se em diferencas qualitativas no starus de disli-
pidemia, tornando essa condicio ainda mais aterogénica®®4!.
Fatores de risco nio tradicionais, como niveis séricos de albu-
mina, fibrinogénio, fator de von Willebrand (FvW), fator VIII
ativado e contagem de leucécitos, foram apontados como predi-
tores de DAC em pacientes diabéticos no Atherosclerosis Risk in
Communities Study (ARIC Study)®. Tais achados sugerem que o
DM confere um estado inflamatdrio o qual pode estar relaciona-
do a aterosclerose e lesao microvascular com tendéncia a trombo-
se, evidenciando que tais fatores de risco podem ter importante
significado na fisiopatologia das DAC*.

ATEROSCLEROSE

A aterosclerose consiste em um complexo processo sistémico crd-
nico-inflamatério que acomete a intima de artérias de grande e
médio calibre, como a aorta, as carétidas, as artérias periféricas de
membros e as artérias coronarianas™®#. A despeito de ter inicio na
infancia®, as principais sindromes relacionadas 4 doenga ateroscle-
rética se manifestam, em geral, a partir da quarta década de vida®.
Previamente considerada uma doenca por acimulo de colesterol,
a aterosclerose ¢ hoje entendida como uma complexa interagao
entre fatores de risco ambientais, componente genético, sistema
imunoldgico, células hematoldgicas e endoteliais, fatores de coa-
gulacio e mediadores inflamatérios®4.

A disfuncio endotelial é causa e consequéncia do processo ateros-
clerético, ocupando papel central na fisiopatologia da doenca®.
Nio obstante ser resultado da lesdo inicial ao endotélio arterial,
a disfungio endotelial atua também perpetuando todo o conti-
nuum inflamatério através da liberagao de citocinas, fatores qui-
miotdticos, fatores de crescimento, entre outras substincias capa-
zes de desencadear ainda mais les6es vasculares* 4.

Sob condi¢oes normais, as células endoteliais resistem a adesio e
agregacio leucocitdria e produzem fibrinélise. Todavia, quando
ativadas por mediadores inflamatérios associados a dislipidemia,
a HAS, ao tabagismo, a obesidade, a0 DM e a algumas infecgoes,
as células endoteliais passam a expressar uma série de moléculas
de adesdo que recrutam os leucécitos™.

As células espumosas, precursoras do ateroma, sio resultado da
ligagio leucocitdria as particulas de LDL oxidadas®. A formagao
de placas aterosclerdticas complexas e maduras, por sua vez, en-
volve a migragao de células musculares lisas da tdnica média para
a intima e a consequente producio de matriz extracelular, além
de mineralizacio e neoformagio vascular®.

Cada fase especifica da lesio aterosclerética representa um dife-
rente estigio de inflamagio que, quando nio debelado, resulta
em lesdes avangadas passiveis de complicagdes como erosdes, rup-
turas e trombose®®>.
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Lesoes ateroscleréticas na doenga arterial coronariana

As lesdes aterosclerdticas das artérias coronarianas sio o subs-
trato fisiopatolégico para o desenvolvimento das sindromes
coronarianas agudas (SCA) e cronicas®®. As caracteristicas apre-
sentadas pelas placas aterosclerdticas sio responsabilizadas pela
forma de apresentagio dos eventos clinicos, havendo a neces-
sidade de melhor compreensio de seus aspectos histoldgicos e
morfoldgicos.

A American Heart Association (AHA), na década de 1990, publi-

cou trés estudos visando esclarecer as principais dreas das artérias
45,46
b

I

sujeitas 4 aterosclerose™, bem como suas lesdes evolutivas
como as descritas a seguir:

e A lesdo inicial ou do tipo I se caracterizava pela presenca dos
primeiros depésitos lipidicos detectdveis na intima e pelas reacoes
celulares a eles associados. As modificacées histolégicas iniciais
nessa fase eram minimas, observando-se pequenos agrupados de
macréfagos contendo goticulas lipidicas conhecidas como células
espumosas;

o As lesoes do tipo II inclufam estrias gordurosas. Microscopica-
mente, apresentavam-se como camadas estratificadas de células
espumosas somadas a células musculares lisas com depdsitos de
gordura. Linfécitos T também podiam ser encontrados nesse tipo
de lesdo, todavia em menor proporgio que os macréfagos;

o As lesoes do tipo III eram aquelas quimica e morfologicamente
intermedidrias ao tipo Il e ao ateroma. Eram também conhecidas
como lesoes transicionais ou pré-ateromatosas. Histologicamen-
te se caracterizavam pela presenca de acimulo lipidico no meio
extracelular.

As lesdes avangadas foram definidas como aquelas nas quais um
acimulo de lipideos, de células e de componentes da matriz oca-
sionava desorganizagio e espessamento intimal, bem como de-
formidade na parede arterial, sendo incluidas nessa categoria as
lesdes que se seguem:

e As lesdes do tipo IV ou ateromas apresentavam um contetido
denso e extracelular de lipideos localizados de forma uniforme
na camada intima, conhecidos como nucleos lipidicos. Estes, ca-
racteristicamente, espessavam a parede arterial sem, entretanto,
ocasionar estreitamento luminal, tendo em vista sua caracteristica
de crescimento excéntrico;

e As les6es do tipo V se caracterizavam pela formacio de um te-
cido conectivo fibroso que, quando associado ao nucleo lipidico,
compunha o fibroateroma ou lesao tipo Va. Havendo calcifica-
¢ao da lesdo, esta passava a ser denominada lesio tipo Vb e, nos
casos em que o nucleo lipidico era ausente ou escasso, tipo Vc.
Tais lesées podiam provocar estreitamento luminal clinicamente
relevante;

e As lesoes do tipo IV ou tipo V, que passavam por processo de
ruptura, hematoma ou hemorragia e trombose eram lesdes com-
plicadas classificadas como tipo VIa, VIb, VI, respectivamente.
O quadro 1 ilustra a sequéncia de formacio da placa, bem como
suas caracteristicas histoldgicas e sua correlagio com a clinica, de-
senvolvidas pela AHA.

Virmani e col.”, fundamentados em novos estudos de autdpsia e
angiogréficos, propuseram modificagdes na classificacio da AHA,
até entdo vigente. Segundo eles, o processo de progressio das le-
soes aterosclerdticas nio poderia ser explicado de forma linear
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(lesoes iniciais — lesbes avancadas — eventos trombdticos —
morte). Além disso, o modelo explicativo da AHA nao era ca-
paz de classificar novas evidéncias que surgiam na literatura, tais
como lesées ndo fatais contendo 4rea de ruptura® e presenca de
trombos em lesdes ndo rotas™.

As alteragdes propostas na classificagio da AHA baseavam-se em

categorizagio das lesbes mediante seus achados morfolégicos,
havendo importantes mudangas na descricao das lesoes original-
mente classificadas como tipo IV, V e VI (Quadro 2).

Além da inovagao na descri¢io das lesoes, os autores também pro-
puseram um novo modelo explicativo em que eventos como ero-
sdo e ruptura poderiam desencadear trombose seguida de morte

Quadro 1 — Sequéncia de formagio da placa, bem como suas caracteristicas histoldgicas e sua correlagio com a clinica, desenvolvidas pela AHA.

Nomenclatura e Principal Histologia

Sequéncia de Progressio  Principal Mecanismo de Crescimento  Periodo de Inicio

Correlagao Clinica

Lesdo tipo I (inicial)
Macréfagos isolados
Células espumosas

Lesio tipo II (estrias gordurosas)
Actimulo de lipideos no espago
intracelular

Lesio tipo III (intermedidria)

Lesoes tipo II modificadas com
pequenos reservatérios de lipideos no
extracelular

%)
%)
%)

Lesao tipo IV (ateroma)

Lesoes tipo II modificadas com
nucleo de lipideos no extracelular
Lesao tipo V (fibroateroma)
Nucleo(s) lipidico(s) e capa fibrosa ou

calcificagio ou fibrose
Lesdo tipo VI (complicadas).
Defeitos na superficie, hematoma/

hemorragia ¢ trombose

A partir da
12 década
Auséncia de
sintomas
Crescimento principalmente 2 custa
de acimulo de lipideos
A partir da
32 década
Periodo
clinicamente
Aumento acelerado de g
, . , silencioso ou com
células musculares lisas e de coldgeno . . .
A partir da inicio dos sintomas
42 década

Trombose, hematoma

Quadro 2 — Categorizacio das lesdes de acordo com seus achados morfolégicos

Espessamento Intimal
Lesao Intimal P

nao
aterosclerética Xantoma intimal,
ou estrias gordurosas
Sem erosio
Espessura
Intimal Patoldgica .
Com erosao
Sem erosio
Fibroateroma ;
Com erosao
Lesoes Sem ruptura
ateroscleréticas Fibroateroma
progressivas de capa fina

Com ruptura

Nédulo Calcificado

Placa Fibrocalcificada

Distribuigio intimal normal de CML
Auséncia de lipideos
Auséncia de células espumosas
Actimulo de células espumosas
Auséncia de nicleo lipidico
Auséncia de capa fibrosa
CML em matriz de proteoglicanos
Areas de lipideos extracelulares
Caracteristicas acima +
Trombose luminal
Nucleo lipidico + capa fibrosa
Caracteristicas acima +
Trombose luminal sem contato do trombo com o

Capa fibrosa fina infiltrada por macréfagos e linfécitos

Capa fibrosa rota +
Trombose luminal havendo contato do
trombo com o nucleo lipidico
Calcificagao nodular eruptiva com placa
fibrocalcificada subjacente
Placa rica em coldgeno
Grandes dreas de calcificagiao Poucas células

Nucleo lipidico pode estar presente
Estenose luminal significativa

Trombose ausente

Trombose ausente

Trombose ausente

Trombo oclusivo
ocasionamente

Trombose ausente

Trombo oclusivo

, BT ocasionamente

nicleo lipidico
Trombose ausente, podendo haver

Raras CML .

, o hemorragia dentro da placa

Nucleo lipidico

Trombo usualmente oclusivo

Trombo usualmente nao-oclusivo

inflamatdrias Trombose ausente
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ou cicatrizagao da lesao®. Havia, portanto, lesdes suscetiveis a
complicagdes trombdticas e leses estdveis apds sofrer processo de
cicatrizagdo, ratificando, assim, a ideia gerada por Davies*® sobre
a vulnerabilidade das placas aterosclerdticas.

Atualmente, no entanto, o termo ‘vulnerabilidade’ vem sendo
utilizado em um contexto mais amplo, o de ‘individuo vulne-
ravel”%8. Estudos demonstraram que em pacientes vitimados
por IAM, nio s6 as lesdes culpadas, mas também as lesées com
caracteristicas de estabilidade, as demais lesdes vulnerdveis e as
placas aterosclerdticas em outro territdrio arterial, apresentavam-se
tomadas por infiltrado inflamat6rio®.

Diabetes mellitus e aterosclerose

Dentre todos os fatores de risco para o desenvolvimento da do-
enga aterosclerética, o DM, sem duvida, configura-se como um
dos mais danosos*!. A exposigio prolongada 2 hiperglicemia, 2
hiperinsulinemia e a presenca de resisténcia insulinica provocam
alteracoes celulares em todas as etapas do processo ateroscleréti-
co, exacerbando seu curso clinico'.

As células endoteliais sintetizam importantes substancias bioa-
tivas com as finalidades de regular o tonus vasomotor, manter a
propriedade de antiadesividade da membrana e manter em equi-
librio os fatores pré-coagulantes e anticoagulantes®.

O 6xido nitrico (ON) produzido pelo endotélio ¢ uma substan-
cia que, além de possuir agao vasodilatadora, também apresenta
propriedades antiaterogénicas, visto que restringe a proliferagio
das células musculares lisas (CML), inibe a adesdo e agregacio
plaquetdria, bem como a adesio e infiltragio leucocitdria®. Sua
producio é dependente da ativagio da enzima endotelial éxido
nitrico sintetase (ONS) e da presenca, em niveis apropriados, de
seu cofator, a tetrahidrobiopterina (BH,)*. Em pacientes diabé-
ticos, a produ¢io de ON estd comprometida, o que contribuiu
para surgimento e progressio da aterosclerose®.

A hiperglicemia exerce seus efeitos deletérios bloqueando a ati-
vagao da ONS e aumentando a produgio de superéxido (O,),
que por sua vez reduz a biodisponibilidade da BH,'%. Ademais,
a hiperglicemia decorrente do DM ocasiona glicotoxicidade e li-
potoxidase, culminando com resisténcia insulinica, cujos efeitos
através da inibi¢io da via fosfatidil-inositol 3-quinase (PI3-qui-
nase) também sio deletérios as células endoteliais®.

Ha4 evidéncias, ainda, de que no endotélio de diabéticos haja aumen-
to da produgio de vasoconstritores como a endotelina 1, a angjoten-
sina II e vasoconstritores prostanoides'®. A endotelina 1, em especial,
aumenta a permeabilidade vascular, induz a hipertrofia de CML,
aumenta a produgio de interleucina-6 e aumenta a retengo de sal e
4gua, estimulando o sistema renina-angjotensina-aldosterona, reco-
nhecidamente um fator precipitador de disfuncio endotelial®.
Embora a hiperglicemia possa exercer efeitos diretos na progres-
sdo da aterosclerose e modular adversamente propriedades celu-
lares através de intimeros mecanismos, a via mais importante en-
volvida na patogénese da aterosclerose acelerada ¢ aquela em que
os produtos de glicacao avancada (PGA) sao formados a partir de
reagio nio enzimdtica de proteinas e lipideos®.

Além de inibir a via PI3-quinase, desencadeando disfuncio das
células endoteliais, os PGA modificam proteinas da matriz extra-
celular, causando perda de elasticidade da parede vascular, modi-
ficam proteinas intra e extracelulares, afetando a interacio entre
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o endotélio e os macréfagos, promovem inflamacio na parede
do vaso via ativagao do fator nuclear Kappa B, aumentam a ex-
pressio do fator tissular da coagulacio, das espécies reativas do
oxigénio e das citocinas inflamatérias, porém diminuem a trom-
bomodulina e 0 ON®%,

A hiperglicemia também ativa a via da proteina cinase C, que con-
tribui para a produgio excessiva de anions superoxidos, a reducio
do ON e de metaloproteinases, 0 aumento de citocinas inflamaté-
rias, de substincias pré-coagulantes e para a disfuncio endotelial®.
Diabéticos tém uma producio aumentada de espécies reativas do
oxigénio, que determinam a produgdo de peroxinitrito (potente
superdxido), PGA e antagonista da ONS (por exemplo, a dimeti-
larginina assimétrica)®’. Acredita-se que a p66°*“seja uma molécu-
la que tem importante papel no controle do estresse oxidativo®.
A resisténcia 2 insulina reduz a biodisponibilidade de ON (devi-
do ao comprometimento da via PI-3K) e ativa a proteina cinase
mitogénica, levando a produgio de endotelina e pré-coagulantes.
A consequéncia final serd importante disfuncio endotelial®*®.
Os dcidos graxos livres, em excesso nos diabéticos, estimulam a
proteina cinase C, as nicotinamidas adenina dinucleotideo fosfa-
tases, inibem a prostaciclina sintetase, aumentam a resisténcia a
insulina e contribuem para a produgio de diaglicerol, que sabida-
mente ¢ estimulante da proteina cinase C. Os adipécitos de dia-
béticos estimulam a producio de fator de necrose tumoral alfa,
de outras citocinas inflamatérias e contribuem para a disfungio
endotelial e de células musculares lisas®®®-"".

As CML tém sua fungio estimulada, gerando produgio de matriz
celular. Entretanto, em diabéticos, existe também uma sinaliza-
¢ao para apoptose dessas células. A quantidade de CML no atero-
ma depende do balanco entre a migracao e a apoptose®.

O paciente diabético apresenta um estado protrombético, que re-
flete mudancas na trombose e fibrindlise. Em linhas gerais, ocorre
aumento do fibrinogénio, na ativacio do fator VII, aumento do
PAI 1 no plasma e na placa, diminui¢ao da uroquinase e aumento
da agregacio plaquetdria. Nesses pacientes, existe uma anormali-
dade estrutural dos codgulos, que sio mais resistentes a degrada-
¢do e aos elevados niveis séricos de PAI-16272,

Classicamente, a dislipidemia do paciente diabético é caracteri-
zada pelo aumento dos triglicerideos, do colesterol LDL e pela
redu¢io do HDL colesterol. Sabe-se que as moléculas de LDL
colesterol pequenas e densas participam ativamente do processo
aterosclerético nesse subgupo de pacientes. O excesso de dcidos
graxos que chega ao figado aumenta a produgao de VLDL e éste-
res de colesterol, que sdo responsdveis em parte pela caracteristica
da dislipidemia desses pacientes®>”>.

Acredita-se haver um efeito aditivo entre os cldssicos fatores de
risco para aterosclerose e diabetes mellitus®.

Em virtude de a maioria dos casos de SCA ocorrerem em lesoes
aterosclerdticas nao obstrutivas, atribui-se ao processo de forma-
¢io e organizagio do trombo o potencial de morbimortalidade
decorrente das DAC’. A adesao e a agregacio plaquetdria na 4rea
da lesao sao, portanto, eventos criticos da aterotrombose’”>.

No endotélio normal, 0 ON e as prostaglandinas I, tém a fungao
de inibir a adesdo e a agregago plaquetdria; todavia, em pacientes
diabéticos, as plaquetas sio menos responsivas a tais efeitos”. O
endotélio também pode contribuir para a ativagio plaquetdria em
pacientes diabéticos através da liberagao de fatores pré-coagulan-
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tes, como o FvW, que, ao conectar-se as glicoproteinas Ib e IIb/
IIla, estimula a interagio das plaquetas com a fibrina””. O DM
também aumenta a expressio do fator tecidual e de vérios outros
fatores de coagulagao’.

CONCLUSAO

O namero de pessoas com diabetes mellitus tem crescido de for-
ma marcante nos ultimos anos e a expectativa ¢ de que esse cres-
cimento torne-se ainda mais intenso nos préximos anos. A DAC
é responsével pela maioria das mortes dos pacientes diabéticos.
A fisiopatologia da DAC nos diabéticos difere em alguns aspectos
daquela em outros pacientes. A exposi¢io prolongada a hipergli-
cemia, & hiperinsulinemia e a presenca de resisténcia insulinica
provocam alteragoes celulares em todas as etapas do processo ate-
rosclerético, exacerbando seu curso clinico.

Naio hd duvidas de que 0 DM acelera a aterosclerose coronariana
e que os diabéticos representam um subgrupo de pacientes de alto
risco para eventos cardiovasculares, em especial os coronarianos.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Ressaltar as caracteristicas
do acometimento dos tendées fibulares e o seu tratamento.
O objetivo deste estudo foi analisar as diferencas referentes a
nomenclatura do acometimento dos tendoes, a etiologia, in-
cidéncia, sintomatologia e o tratamento da tendinopatia dos
fibulares.

CONTEUDO: Foram consultados os bancos de dados da Pub-
med, CAPS e Google académico, bem como revistas cientificas
com as seguintes palavras-chaves: tendinose, tendinopatia, ten-
dinite e tenossinovite dos musculos fibulares. Além disso, livros
também foram verificados. Foram revisadas 33 referéncias bi-
bliograficas e foi encontrado que a tendinopatia estd ligada a um
processo degenerativo, a etiologia ¢ de cardter multifatorial, sua
maior incidéncia é em esportes como basquete, balé e atletismo.
Nos achados clinicos, encontra-se fraqueza muscular e nem sem-
pre hd dor.

CONCLUSAO: Quando hd prevaléncia de processo degene-
rativo a nomenclatura mais correta a ser utilizada é tendinopa-
tia, ocorrendo com maior frequéncia em esportes e nio sendo
obrigatéria a presenga de dor. Apesar de o tratamento ser pouco
descrito, os exercicios excéntricos parecem trazer os melhores re-
sultados, porém, hd a necessidade de outros estudos que abordem
o tema.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJETIVES: To describe the charac-
teristics of the involvement of the peroneal tendons and their
treatment. The aim of this study was to analyze the differences
regarding the nomenclature of the affected tendon, the etiology,
incidence, symptoms and treatment of peroneal tendinopathy.
CONTENTS: Web pages for search (PubMed, Google scholar and
CAPS) and journals were consulted with the following keywords:
tendinosis; tendinopathy, tendinitis and tenosynovitis of the pero-
neal muscles. In addition, books were also checked. We reviewed
33 references and found that tendinopathy is related to a degenera-
tive process, the etiology is multifactorial, and its highest incidence
is in sports like basketball, ballet and athletics. In clinical findings,
there is muscle weakness and there is not always pain.
CONCLUSION: When there is prevalence of the degenerative
process more accurate nomenclature to be used is tendinopathy,
occurring more frequently in sports and not being required the
presence of pain. Although the treatment is not well described,
eccentric exercises seem to bring the best results, however, there is
a need for further studies that will address this issue.

Keywords: Peroneal, Physiotherapy, Rehabilitation, Tendinopa-
thy, Tendon injuries, Treatment.

INTRODUCAO

A afecgio dos tendées fibulares é pouco descrita na literatura,
portanto este estudo ressalta as caracteristicas do acometimento
destes tendoes e a reabilitacao, facilitando o diagnéstico e o inicio
do tratamento precoce.

Foi encontrado que a nomenclatura de tendinite refere-se apenas a
reacdo inflamatéria, porém quando existe sinais de degeneragao na
lesdo, tendinose ou tendinopatia sio nomes mais corretos a serem
utilizados, mas nio se sabe se uma situacio d4 origem a outra'~.

A etiologia da tendinose dos fibulares parece advir de estados re-
petitivos de tendinite, sendo a ruptura tendinosa o estdgio final
dessa situacdo de degeneracio, sendo sua origem multifatoral'.
Portanto, surge a dificuldade de determinar o que ¢é tendinite e
0 que j4 passou a ser tendinose. Logo, a descri¢io de sintomas
como edema, sinovite palpdvel, dor a palpagio, ao alongamento
e durante a contragio concéntrica resistida, facilita a definicio de
tendinopatia (ou tendinose)">°. O tratamento especifico para a
tendinose dos fibulares nio foi encontrado na literatura, existem
apenas sugestoes de tratamento como repouso, uso de bandagem,
alongamento, fortalecimento com exercicios excéntricos, porém,
h4 grande diferenca na capacidade de reparacio de cada pessoa’.
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Para a realizaciao deste estudo, foram consultadas as bases de da-
dos da PubMed, CAPS e Google académico, bem como revistas
cientificas com as seguintes palavras-chaves em ordem de impor-
tAncia: tendinose (tendinosis), tendinopatia (tendinopathy), ten-
dinite (tendinitis) e tenossinovite (tenosynovitis) dos musculos
fibulares ou dos musculos perioniais (peroneal muscles). Além
disso, livros também foram consultados.

Apenas 33 referéncias bibliograficas foram selecionadas, devido
sua correlacio com o objetivo do estudo, variando de 1984 a
2008, sendo 28 artigos e cinco livros. Os estudos encontrados
que apresentavam uma das palavras-chaves, porém, referiam-se
ao membro superior, foram excluidos.

O objetivo deste estudo foi encontrar na literatura a definigao,
etiologia, incidéncia, sintomatologia e tratamento da tendinopa-
tia dos musculos fibulares.

DEFINICAO

O acometimento dos tendoes ¢ chamado de forma generalizada
de tendinite ou tendinopatia, porém existem situagoes com di-
ferentes caracteristicas e que passam a serem encaradas por um
tnico nome que abrangem todas elas. O espectro histopatolégico
das tendinopatias é amplo e varia de lesoes inflamatérias (tendini-
tes) & tendinoses degenerativas’. A tendinopatia pode ser definida
como acimulo de fadiga, micro trauma no tendio’® e por falha
no processo de cura®.

Sabe-se que existem multiplas causas de dor no pé e no tornozelo,
sendo a tendinite uma delas’. Tendinites e tenossinovites sio descri-
tas como inflamag¢io do tendio ou de sua bainha, respectivamente,
que estdo relacionadas a atividades prolongadas e repetitivas'. Jd a
tendinose também ¢ nomeada tendinopatia cronica e representa,
uma condi¢io cronica dolorosa do tendio, sendo dificil distingui-la
de ruptura parcial devido a clinica e os achados de imagem serem
iguais ou semelhantes. Estes parecem coexistir na mesma condigdo.
Porém nio se sabe se uma situagio dd origem a outra''.

A nomenclatura certa a ser utilizada tem relagio com a homeos-
tase do sistema esquelético, ou seja, o estado de equilibrio que
quando recebe uma for¢a ou estresse externo tenta se reequilibrar,
a partir dai, pode ocorrer 4 adaptagio com éxito, lesdo (colapso
tempordrio) ou morte (colapso definitivo). Quando ocorre fa-
lha nessa readaptacio, desencadeia o processo inflamatério que
¢ caracterizado por dor, edema, aumento da vascularizagio, ver-
melhidao, calor e protecio do local da lesao, quando isso ocorre
nos tendoes é chamada de tendinite. Apesar de a situacio infla-
matdria ser um processo benéfico para que ocorra a cura, tam-
bém ocorre diminui¢io do limiar de tolerancia do local, ou seja,
enfraquecimento das fibras e das estruturas do tendao, tornando
a regido mais suscetivel e vulnerdvel a uma lesdo. Isso desencadeia
um ciclo vicioso, que posteriormente evolui com degeneragio, jd
que o coldgeno perde sua capacidade de reparo’, afetando a estru-
tura do tendéo e sua capacidade de absorver e transmitir forgas,
caracterizando a tendinose®. Nao hd um mecanismo conhecido
e exato do processo patolégico da tendinose'?, mas considera-se
que representa uma falha interna das células do tendio na repara-
¢do e remodelacio da matriz extracelular’.

A degeneracio do tendio é o aspecto mais intimamente relacio-
nado 2 tendinose, pois apesar de ocorrer inflamacio secunddria
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nos tecidos adjacentes, foi verificado em bidpsia que quase nio
existem células inflamatérias no tecido anormal’, assim como nio
hd sinais clinicos, histolégicos® ou por técnica de micro hemodid-
lise", pois na verdade ocorre diminui¢io da elasticidade e resis-
téncia do tendao devido ao ciclo vicioso. Portanto, a auséncia (ou
a presenca minima) de células inflamatdrias torna contraditério
o uso de termos como “tendinite” ou “tendonite”, e as mudancas
degenerativas nos tenddes sio melhores descritas por “tendinose”
ou “tendinopatia cronica’'!. J4 que as lesoes tendinosas podem
nao passar por uma fase inflamatéria e podem resultar em estado
permanente de acometimento®.

ETIOLOGIA

A etiologia das tendinopatias ¢ multifatorial®'%, sendo essas al-
gumas das causas: falha na mecinica do pé, calgados impréprios,
trauma agudo ao tenddo, erros de treinamentos esportivos, ali-
nhamento em varo do retropé e incluem a lesio por sobrecarga®®.
A sobrecarga parece ser consenso geral entre os autores, ou seja,
a tendinopatia dos fibulares estd relacionada a atividades prolon-
gadas, repetitivas e de for¢as submaximas levando o tendio a fa-
diga®!®'>. Essa intensa atividade repetitiva é descrita por LaStayo
e col.'® por ser predominantemente excéntrica, comprometendo
a capacidade de reparo dos tendées fibulares, onde a ocorréncia
do processo degenerativo estd associada a uma reparagio angiofi-
broblstica anormal.

A entorse lateral cronica do tornozelo é a etiologia mais descri-
ta®>1%141718 Quando hd uma entorse em inversio, pode ocorrer
uma pequena lesio por alongamento excessivo dos musculos e ten-
does fibulares, o que gera diminuicio da acuidade proprioceptiva
e isso contribuiria para novas entorses”, instabilidade ligamentar
cronica’ ou a instabilidade cronica de tornozelo'® gerando estresse
repetitivo. Outros fatores que ocorrem por consequéncia das entor-
ses de tornozelo (ou ndo) sio precursores da tendinopatia: fraturas
do maléolo lateral ou calcineo®!*1417182021 ' nincamento tendinoso
por fragmentos de fratura de fibula e calcineo™.

Além de desequilibrios musculares (tibial anterior ou posterior e
os fibulares), musculos acessérios que derivam do musculo fibu-
lar curto diminuem o espago retro maleolar para outros tendées,
podendo gerar atrito entre eles*>!. A simples disposi¢io anaté-
mica do tendao fibular curto j4 ¢ desfavordvel (entre maléolo la-
teral e o fibular longo, sofre compressio durante a dorsiflexao)?,
porém algumas alteragbes anatdmicas como variagio do sulco re-
tro maleolar'’, hipertrofia do tubérculo fibular no calcaneo!®'”%,
os peroneum (osso sesamoide)'”'®* também sio considerados fa-
tores etioldgicos.

A artrite reumatoide ¢ descrita na literatura como possivel aco-
metedora dos tendées fibulares®, principalmente na regido do tu-
bérculo dos fibulares'” causando dificuldade para estes pacientes
suportarem o peso corporal®.

INCIDENCIA

A tendinopatia dos fibulares ¢ confundida s vezes com uma en-
torse de tornozelo aguda®, onde apenas 60% sio diagnosticadas
na primeira avaliagio clinica’. E mais comum ocorrer acometi-
mento do fibular curto do que do longo®", sendo no fibular lon-
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go mais frequente na altura do maléolo lateral e na face plantar
do osso cuboide”.

Os esportes com maior ocorréncia sio: patinagio, futebol, atle-
tismo, basquete e balé*>!53. Como jd descrito, a entorse de
tornozelo cronica faz parte da etiologia dessa afeccio, onde estd
condigio representa de 10% a 30% de todas as lesdes envolvendo
esportes, sendo a lesdo mais frequente no basquete®®. Das lesoes
cronicas no balé, a tendinopatia dos fibulares é uma delas'™®.
Na instabilidade lateral cronica de tornozelo, a tendinopatia dos
fibulares pode acometer valores superiores a 77%'°. Sendo que
a dor cronica da tendinopatia tem maior incidéncia na por¢io
média do tendao, mas também pode ocorrer em sua porgao pro-
ximal (jun¢io miotendinea) ou distal (jun¢io tendio-osso)'.

As variagdes anatdmicas também sio fatores etiolégicos jd descri-
tos, como o sulco retro maleolar raso ou estreito (82% sio con-
cavos; 11% sdo retos; 7% sdo convexos), a presenca de fibulares
acessérios (quarto fibular, 12%-22%) e os peroneum, que quando
calcificado ¢é visivel em 20% das radiografias da populacdo geral,
porém isso ainda nao foi bem determinado em um estudo radio-
gréfico grande®1018:24,

A hipertrofia do tubérculo fibular no calcineo estd bem desenvol-
vida em 24% da populagio e gera distirbios principalmente no
fibular curto". Essa hipertrofia foi descrita por Heckman e col.!
em 29% dos individuos com comprometimento dos fibulares.
Por fim, Sinha e col.?® citam que a tendinopatia fibular é causa
comum de dor lateral no tornozelo.

SINTOMATOLOGIA

Quando ocorre acometimento dos tendées fibulares é frequente
o relato de dor na regiao lateral do tornozelo e instabilidade'*'s.
Essa dor ou desconforto concentrado ao longo do trajeto dos fi-
bulares ¢ referido na palpacio retro maleolar (maléolo lateral) e,
piora com dorsiflexdo passiva e eversio resistida do retropé">*.
A dor também pode ser relatada durante o alongamento passi-
vo desses tendées, flexdo plantar resistida e eversio do primeiro
raio”. Principalmente durante o trabalho excéntrico desses mus-
culos que dor e fraqueza podem serem constatadas™!. Edema lo-
calizado doloroso de longa duragao (mais do que trés meses) pode
ser encontrado nas tendinopatias®®!'""11%22 A tendinopatia dos
fibulares pode ser acompanhada de crepitagio dos tendées! e de
inversao involuntdria do pé durante caminhada, principalmente
em solo rigido™.

Pode ocorrer ruptura dos tendées por uma inversio repentina’,
sendo que na tendinopatia dos fibulares pés-fratura de calcaneo,
a reclamagdo mais comum, ¢ a incapacidade do paciente em re-
sistir a uma inversio do pé. Essa afeccio frequentemente pode
ocasionar instabilidade lateral seguida da entorse do tornozelo*
e apesar da dor lateral do pé e tornozelo ser com frequéncia diag-
nosticada como tendinite dos fibulares, esse sintoma pode ser re-
sultado de uma ruptura desses tendées. A ruptura também pode
ser evidenciada na associacio de tendinose dos fibulares com os
peroneus®.

A presenca da tendinopatia pode ser demonstrada por ressonin-
cia magnética ou ultrassonografia'?. Estes sio bons recursos para
diferenciar a confusao que ¢ feita entre o diagndstico de tendino-
patia dos fibulares e a sindrome do cuboide?.
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TRATAMENTO

Les6es dos tendoes provavelmente ocorrem todos os dias ao an-
dar, correr, levantar e durante outras atividades, porém nem todas
as pessoas que correm apresentam acometimento dos tendées,
isso demonstra que hd uma variabilidade na capacidade de re-
paracdo de cada pessoa®. A etiologia da tendinose dos fibulares ¢
bastante varidvel e isso torna dificil a padronizacio de um proto-
colo de tratamento. Porém, se a causa for identificada deverd ser
incorporada ao programa de reabilitagao®.

Encontraram-se poucas referéncias direcionadas ao tratamento da
tendinopatia dos fibulares, porém Heckman e col.!® descreveram que
0 tratamento consiste em repouso, crioterapia, compressao, alterar as
atividades e a fisioterapia inclui alongamento, fortalecimento, exer-
cicios proprioceptivos e uso de drteses para melhorar o alinhamento
dos pés. Esses autores nio descreveram quais musculos devem ser
alongados e fortalecidos, apenas relataram que a tendinopatia dos
fibulares inicialmente devem ser tratadas de forma conservadora e
que geralmente respondem a esse tipo de tratamento.

Os exercicios excéntricos resistidos sao descritos como benéficos
e necessdrios para recuperagdo mdxima, apesar de ironicamente
ser uma das causas da tendinopatia. Quando realizado de for-
ma crbnica e progressiva, esse tipo de exercicio leva o tecido a
uma remodelagio benéfica, adaprativa as necessidades funcionais
e as atividades esportivas. O tempo de tratamento da tendinose
perdura-se por aproximadamente um ano'®.

Ha4 relato de que a corregao da posicao da fibula através de ban-
dagem (tragio péstero-lateral da porgao distal da fibula) é uma
forma preventiva de se evitar entorse de tornozelo, sendo esta
uma das etiologias do acometimento dos tendées fibulares, pode-
-se adotar essa prética ao protocolo de tratamento®.

Apesar de a literatura ressaltar a importincia da reabilitacdo dos
fibulares, a quantificagao dos resultados dos tratamentos ainda ¢é
pequena, isso torna dificil a andlise dos beneficios e desvantagens
de cada tratamento®.

CONCLUSAO

Quando hd a presenca de células inflamatérias minimas e a preva-
léncia do processo degenerativo, a nomenclatura mais adequada
parece ser a tendinopatia. As causas mais comuns estao relaciona-
das a prdtica esportiva (atletismo, basquete e balé): a entorse de
tornozelo recorrente; sobrecarga; sequelas de fraturas de torno-
zelo e pé. A dor, fraqueza e limitagdo funcional sdo os principais
achados clinicos, nao sendo a dor um sintoma obrigatério. O
exercicio excéntrico tem sido descrito como forma de tratamento
das tendinopatias em geral, porém nio foram encontrados es-
tudos direcionados exclusivamente ao tratamento dos tendoes
fibulares. Sendo assim, h4 a necessidade de outros estudos que
venham a abordar este tema.

REFERENCIAS

1. Greve JMD. Tratado de medicina da reabilitagio. Sao Paulo: Roca;
2007. p. 153-5, 1009-24.
2. Prentice WE, Voight ML. Técnicas em reabilitagio musculo-esque-

lética. Porto Alegre: Artmed; 2007. p. 563-600.

529



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

530

Artioli DP, Gualberto HD, Freitas DG e col.

Archambault J. Tendon micromechanics and research methods in
tendinopathy. ] Musculoskel Neuronal Interact 2003;3(4):326-8.
Andrews JR, Harrelson GL, Wilk KE. Reabilitacio fisica do atleta.
3% ed. Rio de Janeiro: Elsevier; 2005. p. 349-98.

Pardini AG, Souza JMG. Clinica ortopédica: atualizacio em cirur-
gia do pé e tornozelo. Vol. 2/2, Rio de Janeiro: Guanabara Koogan;
2001. p. 63-74

Porter DA, Schon LC. Baxter’s the foot and ankle in sport. 2 ed.
Philadelphia: Elsevier; 2007.

Speed CA. Therapeutic ultrasound in soft tissue lesions. Rheuma-
tology 2001;40(12):1331-6.

Kountouris A, Cook J. Rehabilitation of Achilles and patellar ten-
dinopathies. Best Pract Res Clin Rheumatol 2007;21(2):295-316.
Leerar PJ. Differential diagnosis of tarsal coalition versus cuboid
syndrome in an adolescent athlete. ] Orthop Sports Phys Ther
2001;31(12):702-7.

Heckman DS, Reddy S, Pedowitz D, et al. Operative treatment for
peroneal tendon disorders. ] Bone Joint Surg Am 2008;90(2):404-18.
Alfredson H, Lorentzon R. Chronic Achilles tendinosis: recommenda-
tions for treatment and prevention. Sports Med 2000;29(2):135-46.
Patla CE, Abbott JH. Tibialis posterior myofascial tightness as a
source of heel pain: diagnosis and treatment. ] Orthop Sports Phys
Ther 2000;30(10):624-32.

Alfredson H, Thorsen K, Lorentzon R. In situ microdialysis in ten-
don tissue: high levels of glutamate, but not prostaglandin E2 in
chronic Achilles tendon pain. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc
1999;7(6):378-81.

Gilula LA, Oloff L, Caputi R, et al. Ankle tenography: a key to un-
explained symptomatology — Part II: Diagnosis of chronic tendon
disabilities. Radiology 1984;151(3):581-7.

Salomio O, Carvalho Junior E, Fernandes TD, et al. Lesoes
tendineas no pé ¢ no tornozelo do esportista. Rev Bras Ortop
1993;28(10):731-6.

LaStayo PC, Woolf JM, Lewek MD, et al. Eccentric muscle con-
tractions: their contribution to injury, prevention, rehabilitation,
and sport. ] Orthop Sports Phys Ther 2003;33(10):557-71.

Nery CAS, Barroco RS. Hipertrofia do tubérculo peroneiro: uma
contribuigio ao estudo dos diagnésticos diferencias das talalgias em
criangas. Rev Bras Ortop 1993;28(7):474-6.

Wang XT, Rosenberg ZS, Mechlin MB, et al. Normal variants and
diseases of the peroneal tendons and superior peroneal retinacu-

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

lum: MR imaging features. Radiographics 2005;25(3):587-602.
Refshauge KM, Kilbreath SL, Raymond J. Deficits in detection of
inversion and eversion movements among subjects with recurrent
ankle sprains. Orthop Sports Phys Ther 2003;33(4):166-76.
Myerson M, Quill GE Jr. Late complications of fractures of the
calcaneus. ] Bone Joint Surg Am 1993;75(3):331-41.

Sanders R. Displaced intra-articular fractures of the calcaneus. ]
Bone Joint Surg Am 2000;82(2):225-50.

Rosenberg ZS, Feldman F Singson RD, et al. Peroneal tendon in-
jury associated with calcaneal fractures: CT findings. AJR Am ]
Roentgenol 1987;149(1):125-9.

Toledo SD, Akuthota V, Drake DE et al. Sports and performing
arts medicine. 6. Issues relating to dancers. Arch Phys Med Rehabil
2004;85(3 Suppl 1):S75-8.

Tjin A Ton ER, Erta T, et al. MR imaging of peroneal tendon dis-
orders. AJR Am ] Roentgenol 1997;168(1):135-40.

Requejo SM, Kulig K, Thordarson DB. Management of foot pain
associated with accessory bones of the foot: two clinical case re-
ports. ] Orthop Sports Phys Ther 2000;30(10):580-94.

Shrader JA. Nonsurgical management of the foot and ankle af-
fected by rheumatoid arthritis. ] Orthop Sports Phys Ther
1999;29(12):703-17.

O’donnell P, Saifuddin A. Cuboid oedema due to peroneus
longus tendinopathy: a report of four cases. Skeletal Radiol
2005;34(7):381-8.

Moiler K, Hall T, Robinson K. The role of fibular tape in the pre-
vention of ankle injury in basketball: A pilot study. ] Orthop Sports
Phys Ther 2006;36(9):661-8.

Negus V, Hopper D, Briffa NK. Associations between turnout and
lower extremity injuries in classical ballet dancers. ] Orthop Sports
Phys Ther 2005;35(5):307-18.

Thompson FM, Patterson AH. Rupture of the peroneous longus ten-
don. Report of three cases. ] Bone Joint Surg Am 1989;71(2):293-5.
Jennings J, Davies GJ. Treatment of cuboid syndrome secondary
to lateral ankle sprains: a case series. ] Orthop Sports Phys Ther
2005;35(7):409-15.

Nishikawa T, Grabiner MD. Peroneal motoneuron excitability in-
creases immediately following application of a semirigid ankle bra-
ce. ] Orthop Sports Phys Ther 1999;29(3):168-76.

Sinha P, Kim A, Umans H, et al. Scintigraphic findings in peroneal
tendonitis: a case report. Clin Nucl Med 2000;25(1)17-9.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2010 nov-dez;8(6):527-30



Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2010 nov-dez;8(6):531-7

ARTIGO DE REVISAO

Esclerose lateral amiotrofica e o tratamento com células-tronco*

Amyotrophic lateral sclerosis and stem cells treatment

Sabrina Rodrigues Lima', Karina Braga Gomes?

*Recebido da Universidade Federal de Minas Gerais. Belo Horizonte, MG.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A esclerose lateral amiotréfi-
ca (ELA) é uma doenga neurodegenerativa que afeta os neurdnios
motores inferiores e superiores e que, frequentemente, encontra-
-se associada as alteragoes bulbares e no trato piramidal. Apesar
de existirem algumas variagoes nas manifestagoes clinicas, no pa-
drao de progressio da doenca e na expectativa de vida apds o
inicio dos sintomas, o diagndstico ¢é realizado através de exame
clinico e, muitas vezes, é dado por exclusdo. Para o tratamento da
ELA existe, até o momento, apenas um medicamento aprovado
pelo FDA, o riluzol, sendo que outros firmacos sio frequente-
mente associados 4 terapia no intuito de amenizar os sintomas
e melhorar a qualidade de vida do paciente. O objetivo deste
estudo foi atualizar os conhecimentos referentes 2 doenga, bem
como discutir os protocolos de tratamento com células-tronco
mais recentes para ELA.

CONTEUDO: No sentido de se procurar um tratamento efetivo
para a ELA, vidrios pesquisadores vém utilizando células-tronco
devido ao potencial destas de se diferenciarem em diferentes tipos
de células nervosas in vivo e in vitro e que quando transplantadas
no cérebro, sao capazes de sobreviver, migrar e integrar, apresen-
tando uma funcionalidade ativa. Assim, foi realizado um levan-
tamento dos principais estudos que avaliaram o uso das células-
-tronco como tratamento da ELA.

CONCLUSAO: Enquanto todas as indagagoes sobre o uso das
células-tronco nio forem elucidadas; e nao forem propostas te-
rapias que garantam a sua eficdcia e seguranca para os pacientes,
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novas pesquisas ainda sio necessdrias a fim de utilizar a terapia
celular como alternativa de tratamento da ELA.

Descritores: Células-tronco, Esclerose lateral amiotréfica, Trata-
mento.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Amyotrophic lateral
sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease which affects up-
per and lower motor neurons and is frequently associated to al-
terations in bulbar and pyramidal tract. Although there are varia-
tions on clinical manifestations, on disease progression and life
expectation after the first symptoms, diagnosis is usually made
by clinical evaluation and exclusion. At the moment there is only
one medicament approved by FDA, riluzole, which is frequently
associated with others to decrease symptoms and improve pa-
tient’s life quality. The present revision has the objective to bring
up to date the knowledge about the ALS, as well discuss the more
recent stem cells protocols for ALS treatment.

CONTENTS: As a tentative to find an effective treatment for
ALS many researches are using stem cells due their capacities
to differentiate in many neuronal cell types in vivo and in vitro
and when transplanted into the brain, these cells are capable of
survive, migrate and integrate showing a functional activity. The
present work shows the main studies that had evaluated the use
of the stem cells as treatment of ALS.

CONCLUSION: While all the investigations about the stem
cells use aren’t elucidated and there aren’t proposals therapies that
guarantee the effectiveness and patient’s security, new research are
still necessary in order to use the cellular therapy as alternative of
treatment of ELA.

Keywords: Amyotrophic lateral sclerosis, Stem cells, Treatment.

INTRODUCAO

A esclerose lateral amiotréfica (ELA), também conhecida como
doenca de Charcot ou doenga de Lou Gehring, e pertencente ao
grupo das doencas do neurdnio motor, ¢ caracterizada pela pro-
gressiva degeneracdo dos neurdnios motor superior (NMS) e in-
ferior (NMI), geralmente associada ao envolvimento bulbar e do
trato piramidal. Os neurdnios motores sio responsdveis pelo con-
trole e comunicacao entre o sistema nervoso e os musculos volun-
tdrios, ao transmitirem mensagens dos neurédnios localizados no
cérebro (NMS) para os neurdnios na medula espinhal (NMI),
e destes aos musculos do controle voluntirio. Assim, os sinais
clinicos da ELA sio evidenciados nos membros inferiores, supe-
riores e, posteriormente, nas demais regides do torax e pescogo’?.
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Os sinais clinicos percebidos na ELA vao desde o envolvimento
dos NMI (atrofia com posterior fraqueza muscular, hiporreflexia,
cAimbras musculares e fasciculagoes), ao envolvimento dos NMS
(espasticidade, hiperreflexia, clonus e sinais de Hoffmann ou Ba-
binski), e dos sinais bulbares (fraqueza na musculatura facial e do
pescoco, disartria, disfagia e sialorréia). Estes sintomas culminam
com o comprometimento do diafragma, acarretando dificuldade
respiratdria com consequente dependéncia cronica da ventilago,
ou morte por parada respiratéria. Os reflexos abdominais, o con-
trole de esfincter, o intelecto e os sentidos, na grande maioria dos
casos, estdo preservados’?.

Segundo Andrews?, apesar das manifestagoes clinicas, do padrio
de progressio da doenga e da expectativa de vida apds o diag-
néstico variar de pessoa para pessoa, aproximadamente 50% dos
pacientes sobrevivem por pouco mais de dois anos apds o inicio
dos sintomas e menos de 10% sobrevivem mais de 10 anos.

O diagnéstico da ELA ¢ realizado através de exame clinico supor-
tado por testes neurofisioldgicos, nao existindo testes laboratoriais
de defini¢io, o que acarreta muitas vezes em um diagndstico por
exclusao. O critério El Escorial, desenvolvido no final da década
de 1980 e atualizado na década seguinte, é amplamente utilizado,
apesar de ter suas limitagoes e de permitir que alguns pacientes
venham a falecer da doenca sem se qualificar nos critérios’.

A classificacio de certeza do diagnéstico pelo El Escorial € dividi-
da em: ELA tipica (sinais de acometimento de NMI e NMS em
trés ou mais regioes: bulbar, cervical, tordcica ou lombossacral);
ELA provdvel (sinais de acometimento de NMI e NMS em duas
regioes); ELA provdvel com evidéncias neurofisioldgicas (NMI
e NMS em uma regido; ou NMS em uma regido ou mais regi-
oes com evidéncia eletromiogréfica de desenervagio em dois ou
mais membros); ELA possivel (sinais de acometimento de NMI
e NMS em uma regido); ELA suspeita (sinais de acometimento
de somente NMI em uma ou mais regides; ou somente NMS em
uma ou mais regices)*’.

Com relagio 2 epidemiologia da doenca, a ELA apresenta va-
riagoes na Asia, na Europa e nas Américas do Norte e do Sul.
Segundo Palermo, Lima e Alvarenga®, a taxa de incidéncia varia
de 0,3:100.000 habitantes/ano na China até 3,9:100.000/ano na
Ilha de Guam e na peninsula de Kii no Japao. J4 a prevaléncia é
de aproximadamente 2,5:100.000 habitantes para os paises ana-
lisados, exceto no sul do Japao (peninsulas de Kii e Honshu) que
apresenta uma média de 150:100.000 habitantes. A maior pre-
valéncia encontra-se entre os homens. Os sintomas geralmente
iniciam-se com fraqueza muscular assimétrica e a idade média
do inicio dos sintomas varia de 52 anos no Brasil, 59 a 65 anos

nos paises da Europa e acima de 65 anos na América do Norte®.
A ELA pode ser classificada de vdrias maneiras: quanto aos pri-
meiros sinais clinicos apresentados; quanto a idade de inicio dos
sintomas; quanto a variabilidade genética; quanto ao tempo de
progressio; e a mais usual, pelo modo de heranca (familiar, espo-
radica e Guam)’.

Virios genes jd foram descritos até entdo associados a ELA. A
ELA familiar representa entre 5% e 10% dos casos e pode ser
classificada segundo o modo de heranca: autossdmica dominan-
te, autossdmica recessiva e ligada ao X dominante. O enquadra-
mento neste tipo de ELA deve-se ao fato do paciente apresentar,
pelo menos, uma pessoa afetada na familia. A grande maioria
dos casos estd relacionada as formas dominantes e a ocorréncia
em adultos, conforme pode ser observado na tabela 1. Segundo
Dellefave e Siddique?, a forma familiar ligada ao X foi descrita em
apenas uma familia na qual somente as mulheres eram afetadas e
nio havia evidéncias de transmissio aos homens.

A ELA esporddica representa entre 90% e 95% dos casos, ocor-
rendo em individuos que nao apresentam histéria familiar de
ELA. Os fatores envolvidos nas ELA esporddicas nio foram, até
o momento, elucidados embora, segundo Schymick, Talbot e
Traynor®, dados familiares e epidemiolégicos indicam que fatores
genéticos contribuem para a patogenicidade. Além disso, muta-
¢oes ou polimorfismos nos genes envolvidos nas formas familiais,
aliados a0 componente ambiental, podem atuar como fatores de
predisposicdo, o que caracteriza a doenga como complexa e mul-
tifatorial®’.

Mutagoes no gene SOD1 (ALS1) sio responsdveis por 20% da
ELA familiar e 2% ou mais da ELA esporddica, sugerindo, neste
tltimo caso uma penetrincia incompleta ou a ocorréncia mutagao
de novo ou ambas. Entretanto, um estudo apresentado por Viveka-
nanda e col.’ demonstrou que a idade dos genitores nio apresenta
relacio com o aparecimento da ELA esporddica e que mutagoes
espontineas nio sio os provdveis mecanismos, mas que existe um
significativo componente ambiental, delecées em vdrios genes ou
combinagdes de polimorfismos relativamente comuns >'°.

A ELA de Guam recebe este nome devido a sua localiza¢io (ilha
de Guam) e as demais particularidades que a tangem, e apresenta-
-se associada a doenca de Parkinson e a deméncia, ocorrendo a
sobreposicdo de sintomas destas doencas na mesma familia e,
muitas vezes, no mesmo individuo. Embora suas causas ainda
nio tenham sido elucidadas, observa-se uma diminuicio dos
casos na populagio desde a sua descricio na década de 1940,
quando a incidéncia chegava a ser 50 vezes maior que em outros
lugares no mundo .

Tabela 1 - Genética molecular para as formas autossdmicas dominante e recessiva de esclerose lateral amiotréfica (ELA) 2.

Tipo (locus) Cromossomo Modo de Heranca % Pacientes com ELA Familiar
ALS1 21q22.1 Dominante (Adulto) 20%
ALS2 2q33 Recessiva (Juvenil) Rara
ALS3 18q21 Dominante (Adulto) Rara
ALS4 9q34 Dominante (Juvenil) Rara
ALS5 15q15.1-q21.1 Recessiva (Adulto) Rara
ALS6 16q12 Dominante (Adulto) Rara
ALS7 20ptel Dominante (Adulto) Rara
ALSS 20q13.3 Dominante (Adulto) Rara
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Os fatores desencadeantes da fisiopatologia da ELA sio desco-
nhecidos, mas algumas hipéteses tentam explicar a ocorréncia da
doenga, como: excitotoxicidade pelo glutamato, estresse oxidati-
vo, acimulo de proteinas e estrangulamento axonal®!*!3.
Atualmente, hd apenas um medicamento aprovado pelo Food and
Drug Administration (FDA) para o tratamento da ELA, o rilu-
zol, um benzodiazol com efeito bloqueador na neurotransmissao
glutamatérgica que diminui a lesdo aos neur6nios motores. Es-
tudos clinicos controlados demonstraram a eficdcia em reduzir
a progressdo da doencga e aumentar a sobrevida dos pacientes de
3 a 6 meses, especialmente nos estdgios iniciais e nos pacientes
com ELA com sinais iniciais bulbares'®. Estudo conduzido por
Zoccolella e col.”> demonstrou que o riluzol aumenta a sobrevida
dos pacientes em, no minimo, 4 meses e que apds 18 meses este
firmaco nao possui a¢io, o que possivelmente pode estar relacio-
nado ao fato de que nos estdgios finais da doenga o aumento de
glutamato torna-se maior e incapacita o seu bloqueio.

Sdo comumente incluidas no tratamento outras substincias,
como neuroprotetores ¢ antioxidantes, com o intuito de ameni-
zar os sintomas, e que, associados ao tratamento multidisciplinar,
visam melhorar a qualidade de vida do paciente, como a fisiote-
rapia, que pode ser util para manter o tdnus muscular e prevenir
contraturas. Geralmente, os individuos apresentam dificuldade
de degluti¢ao e devem ser alimentados com extremo cuidado para
evitar engasgos, sendo que um tubo de gastrostomia muitas vezes
¢ indicado, principalmente nos estigios mais avancados da doen-
ca, assim como a utilizacio de ventilacio assistida'?.

As similaridades clinicas e patolégicas entre a ELA familiar e a
esporddica sugerem uma patogénese em comum. Entretanto, a
auséncia de um marcador biolégico comum a todos os tipos de
ELA e a auséncia de caracteristicas neuroradioldgicas ou neurofi-
siolégicas especificas algumas vezes torna dificil o diagndstico e,
neste sentido, alguns estudos tém sido conduzidos com o intuito
de entender os mecanismos que desencadeiam a degeneracio se-
letiva dos neur6nios motores na ELA e desenvolver terapias que
retardem a sua progressao'®!”.

Na busca de um tratamento para ELA, alguns pesquisadores tém
estudado a utilizacio de células-tronco que poderio atuar, hipo-
teticamente, na inducio da diferenciagio em NMI, visando subs-
tituir aqueles neurdnios danificados pela doenca; no resgate dos
neur6nios motores afetados, reconectando-os a parte desenervada
do miusculo; na inducio da diferenciacio em NMS no cértex ce-
rebral; na inducio a diferenciacao de células-tronco em células da
glia (astrécitos ou oligodendrécitos), as quais produzem fatores
de suporte para os neurdnios motores'®.

O objetivo deste estudo foi atualizar os conhecimentos referentes
a doenga, bem como discutir os protocolos de tratamento testa-
dos, utilizando células-tronco.

CELULAS-TRONCO

As células-tronco sio consideradas primordiais de uma cadeia
de processos altamente regulados que inclui: proliferagio celu-
lar, migragdo, diferencia¢io e maturagio, importantes fatores na
manutengio da maioria das linhagens celulares de um organismo
adulto, além de originarem diferentes células progenitoras'>*°.

Em relagio ao potencial de diferenciagao, as células-tronco po-
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dem ser: totipotentes, pluripotentes, multipotentes ou unipoten-
tes. As totipotentes podem originar todos os tecidos embriond-
rios e extra-embriondrios; as pluripotentes podem originar todos
os tipos celulares do embrido propriamente dito; as multipoten-
tes podem originar vérias linhagens celulares e as unipotentes so-
mente originam um unico tipo celular adulto®.

As células-tronco embriondrias sio células pluripotentes deriva-
das da massa celular interna do blastocisto do embrido de ma-
miferos e podem se diferenciar nas trés camadas germinativas:
ectoderme, mesoderme e endoderme®.

As células-tronco somdticas sdo isoladas de células fetais, apds
gastrulagio, ou de tecidos adultos, sendo encontradas em érgaos
onde ¢é necessdria uma auto-renovagio controlada. Esse tipo de
célula-tronco ¢é geralmente limitado a se diferenciar em somente
alguns tipos de células.

A medula 6ssea é uma das fontes mais comumente utilizadas para
a obtengio de células-tronco adulta, pois contém nio somente
células-tronco hematopoiéticas, mas também células-tronco que
podem ser o esboco das células mesenquemais. A multipotencia-
lidade das células-tronco mesenquemais, seu fécil isolamento e
cultura, assim como seu alto potencial de expansao ex vivo, fazem
destas células uma ferramenta terapéutica atrativa capaz de de-
sempenhar diversas aplicagoes clinicas em um contexto, tanto de
terapia celular quanto genética®.

A diferenciagao das células-tronco em células adultas no orga-
nismo humano ¢ rigorosamente controlada, devendo ser ativa-
da ou desativada através de expressio génica, a fim de obter as
propriedades dos tecidos em diferentes estdgios evolutivos. Na
diferenciagao das células progenitoras neuronais esse controle é
ainda maior, uma vez que a efetiva fun¢io neural depende de vin-
culos precisos e interagdes entre diferentes neurdnios individuais
e classes de células nervosas™.

REGENERACAO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Uma das maiores razoes de lesio no sistema nervoso central
(SNC) sao as doengas neurodegenerativas, que interrompem fun-
coes fisiolégicas importantes e, por isso, a lesdo e a reparagio do
SNC tém sido a chave da pesquisa neurobiolégica. A maioria das
doencas neurodegenerativas desenvolve-se em idades mais avan-
cadas, ¢ de progressio lenta e de dificil diagnéstico, e ndo possui
terapia efetiva®.

Recentemente, as células-tronco tém se mostrado eficazes no tra-
tamento de modelos animais com doengas neurodegenerativas.
Esse tipo de célula é um modelo ideal para o estudo da geracio
embriondria, diferenciacio celular, expressao génica e regulacio.
Com o desenvolvimento da engenharia de células-tronco, a tera-
pia de reparacio tecidual serd um novo caminho para o tratamen-
to de defeitos genéticos ou de doengas degenerativas'®.

Estudos do potencial neurogénico das células-tronco tém sido
direcionados para as células progenitoras neuronais, derivadas do
tecido nervoso embriondrio ou adulto, para as células progenito-
ras ndo neuronais, derivadas de outros tecidos e érgos, e para as
células-tronco embriondrias, que possuem a capacidade de gerar
neurdnios e outras células da glia®'.

As células neuronais progenitoras, encontradas nos embries, es-
tao também presentes em adultos nos ventriculos cerebrais, nos
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quais elas estabelecem ligagdo com o aprendizado e a meméria
recente através de suas divisoes, diferenciagbes, migragoes e inser-
¢bes nos novos circuitos®.

Muitos protocolos tém permitido o isolamento e a expansao das
células-tronco neuronais humanas. Entretanto, uma efetiva te-
rapia com células-tronco para ELA exige estratégias complexas,
com muitas técnicas moleculares e celulares, principalmente se
levar em consideragio o comprimento dos ax6nios dos neurdnios
motores e da crescente evidéncia de que a neurodegeneragio na
ELA pode ser mediada pela influéncia de outras células neuronais
e da glia®»2.

O primeiro passo para o desenvolvimento destas técnicas seria
a avaliagao da fonte doadora da célula (autdloga versus alogéni-
ca) e a escolha da célula-tronco (neuronal versus nao neuronal),
seguido da manutencio e amplificacdo in vitro sem alterar suas
propriedades. Antes do transplante, as células-tronco devem ser
transdiferenciadas (se ndo neuronais) em fendtipos neuronais, e
eventualmente modificadas geneticamente para liberar fatores
trépicos. As condi¢bes adequadas seriam uma combinagio de
firmacos, proteinas extramatriz artificiais, antioxidantes, estimu-
lantes de células-tronco enddgenas e infusio de fatores tréficos
que irdo aumentar a sobrevivéncia do tecido transplantado e a
integracdo ao tecido danificado do hospedeiro. Os locais ou a
rota da(s) injegao(des) também influenciario a recuperagio e o
sucesso pos-transplante®.

TERAPEUTICA PARA ESCLEROSE LATERAL AMIO-
TROFICA

O conhecimento sobre a patogénese da ELA tem sido obtido, na
maioria das vezes, a partir de modelos animais com a forma fami-
liar, e este conhecimento tem permitido desenvolver modelos ce-
lulares 77 vitro para a forma esporddica e estudar as propriedades
de sobrevivéncia destas células, sua intera¢do com outros tipos
celulares e a suscetibilidade em condi¢ées ambientais, que sio
alguns dos fatores envolvidos na patogénese da doenca*.

As células-tronco podem resultar no desenvolvimento de novos
tratamentos para retardar a progressio da ELA, visto que estudos
da sua utilizagio em doengas neurodegenerativas (como Parkin-
son, Alzheimer e Huntington) tém obtido bons resultados, ape-
sar de ainda se encontrarem nas fases iniciais e necessitarem de
muitos ajustes®.

A utilizago de células-tronco embriondrias, as quais embora pos-
suam um potencial ilimitado para se diferenciarem em fendtipos
neuroectodermais, tem se mostrado aleatéria 7z vitro, originando
teratomas ¢ rejei¢io imunoldgica depois de transplantadas®. Em
contrapartida, as células-tronco neuronais tém se mostrado capazes
de se diferenciar em diferentes tipos de células nervosas in vivo ¢ in
vitro e, quando transplantadas, foram capazes de sobreviver, migrar
e integrar, tendo uma funcionalidade ativa. Entretanto, as células-
-tronco isoladas de cérebro adulto geram menos neurdnios quando
comparadas aquelas isoladas do cérebro embriondrio ou fetal, tanto
em casos de transplante como na diferenciagio in vitro'.

O transplante de células hematopoiéticas da medula dssea de ca-
mundongos ou de células-tronco do corddo umbilical tem sido
utilizado em camundongos SOD1-G93A, aumentando a expec-
tativa de vida destes animais, provavelmente devido mais a um
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fator neuroprotetor do que a uma neurogénese'®.

O camundongo SOD1-G93 exibe uma progressiva degeneragio
dos NMI, diminui¢io do andar e perda de forca muscular, sendo
que a morte ocorre apés 4 a 5 meses de idade. E um modelo
conveniente, nio somente para o entendimento da ELA, mas
também para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuti-
cas. Entretanto, a expressio génica alterada neste modelo animal
tem como fundamento o descrito para a ALS1 (Tabela 1) e nio
reproduz todas as peculiaridades da ELA, particularmente o en-
volvimento bulbar?®.

Di Giorgio e col.?® propoem o uso de células-tronco embriondrias
para o estudo de doencas e a identificagio de potenciais terapias,
devido ao grande ndmero de células que podem ser obtidas e
diferenciadas a partir deste tipo de célula. Eles demonstraram,
através da utilizagio de células-tronco embriondrias em placas,
que os NMI sio sensiveis aos efeitos téxicos produzidos pela mu-
tagao no gene SOD1 de células da glia.

J& Zhou e Melton” sugeriram que a obtenc¢ao de células-tronco
pluripotentes a partir de células de mamiferos reprogramadas que
iriam se diferenciar e originar outros tipos celulares, como qual-
quer outra célula-tronco pluripotente, como por exemplo, células
da glia, poderiam ser convertidas em neurdnios motores.

O processo de reprogramagio através de alteracoes genéticas para
que a célula retorne ao seu estado pluripotente pode ter conse-
quéncias imprevisiveis e necessita de maiores estudos tedricos e
laboratoriais antes de serem testados clinicamente, seja em ani-
mais ou em seres humanos. Todavia, o sucesso deste tipo de pro-
cedimento possibilitaria muitos ganhos nao s6 para a terapéutica
da ELA, como para vdrias outras doengas e distarbios”.

Estudo recente demonstrou que fibroblastos da pele de huma-
nos foram reprogramados para um estado pluripotente similar as
células-tronco embriondrias, e que estas células induzidas, retira-
das de um paciente com ELA familiar, foram diferenciadas em
neurdnios motores®.

A inducio a diferenciacao de células-tronco embriondrias de ca-
mundongos em células colinérgicas do neurénio motor foi reali-
zada por Briscoe e col.?®, através da expressio da proteina Hb9,
uma proteina homeodominio expressa seletivamente e presente
em células somdticas que identifica neurénios motores pds-mité-
ticos. Estas células-tronco embriondrias, derivadas de neurdnios
motores, sao capazes de preencher a medula espinhal do embrido,
alargar ax6nios, e realizar sinapses com musculos alvo®.

Em outro estudo, Yan e col.”” enxertaram células-tronco neuro-
nais oriundas da medula espinhal de embriées humanos na por-
¢io lombar da coluna vertebral de camundongos SOD1-G93A
imunossuprimidos com diferentes fdrmacos isolados ou em
combinagées. Os resultados indicaram que a imunossupressio
combinada possibilita a sobrevivéncia das células-tronco enxer-
tadas na medula espinhal, permitindo assim a diferenciacio das
células-tronco neuronais em neurdnios motores, acarretando em
melhora clinica.

Com relagio a utilizagio de células-tronco adultas, segundo Bos-
solasco e col.*, a migracdo e a diferenciacio de células-tronco
da medula 4ssea em neurdnios e em astrécitos fenotipicamen-
te compativeis foi comprovada quando Lee e col.’® administra-
ram uma infusdo de células-tronco mesenquimais humanas no
cérebro de ratos e essas proliferaram, migraram e sobreviveram
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similarmente aos astrécitos do camundongo, indicando que as
células-tronco mesenquimais possuem um alto potencial de pro-
liferagio no microambiente do hospedeiro.

Mazzini e col.?! utilizaram células-tronco mesenquimais da me-
dula éssea, isoladas e expandidas in vive, re-suspendidas em li-
quido cérebroespinhal e transplantaram diretamente na coluna
vertebral entre T7 e T9 em sete pacientes com ELA. Nenhum
paciente apresentou falha respiratéria e morte. Contudo, alguns
apresentaram reversivelmente, dor intercostal e disestesia senso-
rial na perna. Nao houve alteracio do volume da medula espinhal
e nem proliferagio celular anormal. A diminuigao da capacidade
linear da forca vital foi significativamente desacelerada em quatro
pacientes, 36 meses ap6s transplante.

Dimos e col.? relataram procedimento no qual os pacientes com
ELA receberam uma injegio com células-tronco autélogas me-
senquimais da medula-dssea diretamente no liquido espinhal.
Este procedimento mostrou ser seguro, mas dificil de monitorar
o caminho seguido pelas células e a sobrevida destas, além de nio
ter sido evidenciada melhora significativa no quadro da doenga.
Para avaliar o potencial de células-tronco derivadas da medula
6ssea em modificar o fenétipo da ELA, Corti e col.”, utiliza-
ram um camundongo quimérico, obtido a partir do camundon-
go SOD1-G93A, transplantado com células da medula 6ssea de
camundongos expressando proteina fluorescente verde (GFP) e
neurdnios provenientes de uma variante de camundongo (Thy1-
-YFP) que expressa proteina fluorescente amarela. No cértex ce-
rebral foram observados neurénios GFP+ e YFP+, os quais foram
provavelmente gerados pela fusio celular. Células da microglia
GFP+ foram observadas no cérebro e na medula espinhal dos
animais SOD1-G93A. Os animais quiméricos apresentaram uma
significante redu¢do no aparecimento dos sintomas e aumento na
expectativa de vida. Os beneficios obtidos foram caracterizados
como sendo devido & mudanga ambiental provocada pelo trans-
plante das células da medula 6ssea no SNC, com a geragao da
microglia e a formagdo de neurénios, o que proporcionou uma
melhora fenotipica nestes animais.

A organizagio, distribui¢io e fun¢ao das células neuronais pro-
genitoras na coluna vertebral durante a degeneragio dos neurd-
nios motores na ELA permanece desconhecida. Na tentativa de
elucidar este fato, Chi e col.** utilizaram duas linhagens de ca-
mundongos transgénicos, a linhagem usualmente utilizada para
a ELA (SOD1-G93A) e outra que possuia o promotor do gene
nestin controlado pelo repérter LacZ, criando desta forma um
duplo transgénico. A expressio de nestin no SNC ¢ geralmente
considerada como um marcador confidvel de células neuronais
progenitoras e tem sido bastante utilizada para a caracterizagio
desse tipo de célula in vivo e in vitro.

O estudo demonstrou haver, no duplo transgénico, aumento na
proliferagio das células- tronco neurogénicas, migragio e neu-
rogénese (mas nio astrogénese, oligogénese ou microgliagénese)
na regido lombar da coluna vertebral em resposta 4 degeneragao.
Esta proliferagio, detectada através de um marcador do LacZ, foi
restrita A zona ependimal ao redor do canal central. No entanto,
externamente a este canal, houve perda da capacidade proliferati-
va, mas a capacidade migratéria das células-tronco neurogénicas
foi mantida. Durante a progressio da ELA, estas células migra-
ram inicialmente do canal central em direcio ao corno dorsal e,
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em seguida, ao corno ventral, onde os neurdnios motores estio
se degenerando. Foram detectadas, também, células neuronais
progenitoras ao redor dos neur6énios motores que estavam se de-
generando, sugerindo que alguns fatores da degeneracao podem
induzir & migracio e a diferenciagio de células neuronais proge-
nitoras. Além disso, estes fatores podem contribuir para retardar
ou prevenir o aparecimento dos sintomas e reduzir a progressio
da doenca®.

Em outro estudo, Corti e col.'® testaram um tratamento para
alterar a progressio da ELA a partir da estimulagao in vitro de
uma subpopula¢ao de células-tronco neuronais que foram trans-
plantadas para a coluna vertebral de camundongos transgénicos
SOD1-G93A. Os animais transplantados apresentaram uma di-
minui¢io na progressio da doenca e sobreviveram aproximada-
mente 23 dias a mais que o grupo controle. Exames da coluna
vertebral revelaram integracio das células transplantadas (marca-
das radioativamente) com as células do hospedeiro, e a diferen-
ciagio de grande parte destas células em neurdnios.

Alguns estudos tém revelado que os astrécitos sio deficientes na
ELA e por isso o transplante de astrécitos derivados de células-
-tronco talvez possa trazer alguns beneficios. Para testar esta hipé-
tese, Klein e col.? transplantaram células-tronco neuronais para a
coluna vertebral de camundongos selvagens e puderam observar
que estas podiam sobreviver e produzir astrécitos, além de libera-
rem fatores de crescimento, como o fator neurotréfico de células
da glia (GNDEF).

Os astrdcitos derivados de células-tronco neuronais humanas ex-
pressam alguns marcadores gliais imaturos como transportadores
de glutamato e podem, por isso, permitir a entrada do excesso de
glutamato, diminuindo a quantidade desse neurotransmissor na
fenda sindptica e, conseqiientemente, diminuindo a degeneragio
neuronal. Como o0 GNDF tem demonstrado eficiéncia em man-
ter a sobrevivéncia de neur6nios motores em diversas condicoes,
sua presenga na coluna vertebral talvez proporcione efeitos pro-
tetores extensiveis aos neurdnios motores superiores € a jungao
neuromuscular. Embora a administracio local de GNDF sozinha
na coluna vertebral possa nio ser suficiente para proteger os neu-
ronios motores, a combinagio com o transplante de astrocitos
pode ser mais eficiente®.

Avaliando ainda a importincia dos astrécitos na ELA, Marchetto
e col.’® promoveram uma co-cultura envolvendo astrécitos que
superexpressavam SOD1 e células-tronco embriondrias huma-
nas. Estas dltimas foram induzidas a diferenciacio em rosetas
neuronais e, posteriormente, maturadas em células eletrofisiolo-
gicamente funcionais, expressando marcadores tipicos de neurd-
nios motores (como Hb9, ChAT, Islet). O meio de cultura foi
suplementado com diversos compostos, dentre eles antioxidantes
e flavondides. O objetivo do estudo foi testar os niveis de oxi-
dacio e a taxa de sobrevivéncia dos neurdnios motores em co-
-cultura com astrcitos mutados. O resultado obtido foi que a
co-cultura proporcionou a sobrevivéncia dos neur6énios motores
e manteve as taxas de oxidacio em niveis normais e que, embora
os astrdcitos superexpressados possam induzir a produgio de ra-
dicais livres do tipo oxigénio e peréxido de hidrogénio, a adicio
de antioxidantes pode reverter esse processo, concluindo que a
presenca da enzima SOD1 ¢é importante para a manutengio do
neurénio motor.

535



Lima SR, Gomes KB

Hou e Hong' demonstraram que células-tronco neuronais hu-
manas, derivadas de neurdnios motores, transplantadas para a
medula espinhal lesionada de macacos, poderiam sobreviver e se
diferenciar em neurdnios, astrdcitos e oligodendrécitos e promo-
ver a recuperacio funcional do animal. Uma das hipdteses sus-
tentadas é de que estas células-tronco neuronais substituiriam os
NMI danificados na ELA.

Embora alguns trabalhos apontem para uma resposta clinica fa-
vordvel com o uso de células- tronco; Silani e col.” desenvolve-
ram um estudo no qual a administragio de uma injecio subarac-
noidea de sangue periférico purificado com células CD34+ em
trés pacientes com ELA nao mostrou eficcia clinica. No entanto,
durante o acompanhamento, no periodo de 6 a 12 meses apds a
administra¢io, nenhum efeito adverso foi observado, o que suge-
re seguranca neste tipo de estudo clinico ».

Segundo Khaldoyanidi¥, a regeneragio promovida por células-tron-
co depende, em grande parte, do transporte destas células 4 drea
danificadae cita que a alteragio na superficie de células CD44
(que funcionam como moléculas transportadoras para a medu-
la 4ssea) promoveu eficiente interagio adesiva das células-tronco
mesenquimais manipuladas com vasos endoteliais e subseqiiente-
mente com a superficie endotelial até a chegada & medula dssea.
Esse tipo de estratégia seria de grande importincia para a ELA na
qual o local de administragio ¢ limitante para a terapia. Entre-
tanto, este sistema ¢ baseado em uma entrega vascular sistémica
do local administrado até o local afetado; necessita de um grande
numero de células a serem administradas e depende de uma célu-
la ou uma molécula que funcione como a CD44 descrita.
Recentemente, Mitreci¢ e col.?, com o intuito de fornecer in-
formagoes sobre o potencial da administragio intravenosa de cé-
lulas-tronco neuronais, observaram uma grande disponibilidade
destas células no SNC de modelo animal com ELA sintomdtica,
moderada em ELA pré-sintomdtica e menor em animais selva-
gens. As células-tronco injetadas preferencialmente colonizaram
o cértex motor, o hipocampo e a medula espinhal, e sua diferen-
ciagio foi caracterizada por diminui¢io da expressio nestin e o
aparecimento de células CD68 positivas.

Gu e col.?”? investigaram a influéncia de fatores soltveis, libe-
rados por células-tronco provenientes de tecido adiposo, so-
bre a captagio de glutamato em astrécitos cultivados de ratos
SOD1 (G93A). Os resultados indicaram maior expressio do
transportador de glutamato 1 (GLT'1) cuja funcio ¢ a de pro-
mover a capta¢io do glutamato, além da inibicio da ativacio
de caspase-3. Além disso, as células-tronco de tecido adiposo
em co-cultura com astrécitos SOD1 produziram VEGFE, HGF
e IGF-1, os quais possuem efeitos neuroprotetores. Corrobo-
rando com estes achados, Corti e col. avaliaram o efeito da
terapia celular utilizando a inje¢io por via venosa de uma popu-
lacdo especifica de células-tronco/progenitoras c-kit (+) da me-
dula 6ssea no modelo animal SOD1-G93A. O transplante de
células-tronco prolongou a sobrevida dos animais e promoveu a
sobrevivéncia dos neur6nios motores e melhora da func¢io neu-
romuscular. Esta neuroprotecio foi mediada em especial pelo
aumento da expressio dos transportadores de glutamato GLT1.
Estes resultados sugerem que o transplante de células-tronco
pode tornar-se uma terapia eficaz para ELA e outras doencas
neurodegenerativas.
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DISCUSSAO

Dada a falta de tratamentos eficazes para ELA, os estudos atual-
mente tém investigado o uso e aplicagdo das células-tronco como
candidatas na terapia de escolha contra a doenga. O transplante
de células-tronco tem se mostrado eficaz em varios modelos ani-
mais, mas os caminhos biolégicos subjacentes aos processos de
reparagdo ainda nao foram elucidados. Virios mecanismos tais
como a fusio celular, liberagio do fator neurotréfico, proliferacio
de células-tronco endégenas e transdiferenciacio, podem expli-
car resultados pré-clinicos terapéuticos em modelos animais em
adi¢do a reposi¢do do neurdnio motor perdido. O alvo clinico
na ELA tem buscado ainda elucidar a interaciao entre neurdnios
motores e células ndo neuronais (principalmente astroglia ou mi-
croglia). De fato, uma das perguntas fundamentais sem resposta
¢ se, e quanto a morte do neurdnio motor depende de células
vizinhas*'.

A ética e o rigor cientifico nos estudos que utilizam as cé-
lulas-tronco devem ser meticulosos e apoiados por médicos,
cientistas e pacientes que participam destes estudos. Os efeitos
adversos e a seguranga na utilizacio da terapia devem ser seria-
mente avaliados. Devem ser definidos os melhores critérios para
a selecdo dos pacientes e, antes da cirurgia, o procedimento de
transplante deve ser personalizado, relacionando a dose e a loca-
lizagao das células enxertadas ao paciente, de modo a que a repa-
ragdo seja tdo completa quanto possivel. Deve-se também avaliar
qual a fonte mais apropriada para a obten¢io das células-tronco
que originario as células desejadas, e se possivel, buscar fontes al-
ternativas para a obtencio de células-tronco. E necessario, ainda,
avaliar minuciosamente os detalhes técnicos, verificando melhor
local para implantacio, o tempo apéds o diagnéstico da doenga e
o numero de células mais adequadas. O sucesso da terapia com
células-tronco dependerd de uma investigagio mais aprofundada
na biologia dessas células e da maior compreensio da patogénese
da ELA®42,

Enquanto todas as indagagdes a respeito das células-tronco nio
forem elucidadas, como a seguranca aos pacientes ¢ a eficcia,
ou outras formas de tratamento sejam testadas, aprovadas e dis-
poniveis, ¢ imprescindivel a busca por uma terapéutica adequa-
da que possibilite aumentar a sobrevida e a qualidade de vida
do paciente.

Desta forma, novos estudos sobre o emprego das células-tronco
no tratamento da ELA sio necessdrios, mas, com base nos dados
da literatura, os resultados obtidos até entdo sugerem que a terapia
celular poderd ser, num futuro préximo, a maior ferramenta de
cura ou de melhoria da qualidade de vida dos pacientes com ELA.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Estudos de nio inferiorida-
de, de uso crescente em pesquisa clinica, sio metodologicamente
distintos dos estudos tradicionais de superioridade e sao particu-
larmente tteis quando existem impedimentos éticos para estudos
placebo controlados. O objetivo deste estudo foi rever os critérios
minimos a serem observados no planejamento, condugio e andli-
se dos estudos de nio inferioridade.

CONTEUDO: Os seguintes determinantes criticos dos estudos
de nio inferioridade sio apresentados e discutidos: margem de
nao inferioridade, sensibilidade de ensaio, tamanho da amostra,
estratégias de andlise, algoritmo de inferéncia e condigbes que
suportam conclusio de superioridade.

CONCLUSAO: Os estudos de nio inferioridade possuem um
conjunto particular de vieses a serem controlados e o uso correto
desta metodologia é orientado por algumas diretrizes regulatérias
internacionais. A observancia de certo niimero de requerimentos
minimos ¢ condigio necessdria para assegurar a validade das con-
clusées dos estudos de nio inferioridade.

Descritores: Delinecamentos experimentais, Ensaios clinicos, Es-
tudos de nao inferioridade.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Non-inferiority tri-
als with increasing utilization in clinical research have different
properties in relation to traditional superiority trials. They are
particular useful in situations where placebo controlled studies
are considered unethical. This study is a brief review of basic cri-
teria to be observed for planning, executing and analyzing non-
inferiority studies.

CONTENTS: The following critical issues of non-inferiority
studies are discussed: non-inferiority margin, essay sensitivity,
sample size determination, strategies for analysis, rules of infer-
ence and conditions for switching to claim of superiority.
CONCLUSION: Non-inferiority designs are subject to a par-
ticular set of bias and some international guidelines are available.
Clinical investigators should be aware of basic requirements to
ensure validity of conclusions from non-inferiority studies.
Keywords: Clinical trials, Non-inferiority trials, Study design.

INTRODUCAO

Estudos clinicos de nio inferioridade sdo estudos delineados para
avaliar se um novo tratamento nio é menos eficaz do que um
tratamento padrio, por mais de uma margem de tolerancia. Esta
margem deve ser fixada previamente e ¢ denominada “margem
de nio inferioridade”. Tais estudos nio devem ser confundidos
com os estudos de equivaléncia, que visam avaliar a auséncia de di-
ferencas importantes entre tratamentos, também dentro de uma
margem pré-definida. Por outro lado, os estudos de superioridade
sdo aqueles com delineamento mais tradicional e tém por objeti-
vo avaliar se um novo tratamento é mais eficaz que um controle
(placebo ou substancia ativa).

As bases metodoldgicas e fundamentos estatisticos para o plane-
jamento e andlise dos estudos clinicos de equivaléncia foram esta-
belecidos no final da década de 1970". Refinamentos posteriores
levaram a formulac¢io dos estudos clinicos de nao inferioridade,
que se apresentaram como alternativas vilidas para a comparacio
de novos tratamentos com controles ativos, especialmente em
circunstancias em que o uso de placebo seria invidvel. Os fun-
damentos elaborados definiram diferencas claras para os cldssicos
estudos clinicos de superioridade. Com frequéncia constituem
desafios para pesquisadores clinicos, bioestatisticos, editores de
revistas médicas e agéncias regulatérias. Algumas diretrizes inter-
nacionais especificas para estudos de nio inferioridade, ja foram
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publicadas®®. No entanto, ainda nio estio disponiveis orienta-
¢oes bdsicas para a condugio deste tipo de estudo clinico.

Este estudo foi resultado de discussoes de um grupo multidisci-
plinar com interesse e experiéncia em pesquisa clinica e teve como
objetivo indicar critérios minimos que devem ser observados no
planejamento e andlise de estudos clinicos de nio inferioridade.

REQUERIMENTOS MiNIMOS E RECOMENDACOES

Escolha de margem de nio inferioridade

A margem de nio inferioridade deve ser estabelecida antes do
inicio do estudo, especificada no protocolo e justificada clinica
e estatisticamente. Como principio, a margem deve ser menor
que uma diferenca clinicamente aceitdvel e também, menor que
o efeito estimado integral do controle em relagao ao placebo’.
H4 vérias maneiras para se escolher a margem de nao inferiori-
dade. O mais utilizado é o chamado método de margem fixa que
se baseia na estimativa do efeito do controle em relagio ao place-
bo (de estudos anteriores), seguido da decisio de qual propor¢io
deste efeito se deseja preservar no tratamento em estudo para que
ele seja declarado nao inferior’. A sequéncia de eventos para esta
determinagio pode ser assim resumida:

a) Assegurar que exista mais de um estudo, com delineamentos
similares, comparando o controle e placebo;

b) Avaliar os intervalos de confianca de 95% (IC-95) de cada
estudo e tomar o menor limite inferior dos IC-95;

¢) Utilizar uma fragao deste valor (uma estimativa conservadora
do efeito do controle) para fixar a margem de nio inferioridade
(por exemplo, 50% do limite inferior do 1C-95)

Outro enfoque, mais complexo, chamado mérodo sintético, com-
bina através de metanilise as estimativas do efeito do controle en-
contradas em estudos prévios com o efeito do controle no estudo
atual. Desta maneira é também possivel comparar o efeito do novo
tratamento com uma estimativa projetada do efeito placebo (pla-
cebo putativo), mesmo na auséncia de um grupo placebo real®.
Qualquer que seja 0 método, o objetivo é garantir que o efeito
do tratamento em estudo, sendo nio inferior ao controle, seja
necessariamente superior ao placebo.

Sensibilidade de ensaio

Sensibilidade de ensaio (SE) ¢ a propriedade de um estudo clinico
de detectar diferencas entre tratamentos quando elas de fato exis-
tem®. A auséncia de SE pode introduzir um viés de nio diferenga
(p. ex.: aumento na taxa de falsos negativos) nas comparagoes,
causado pelo aumento no erro tipo 2. Esse viés, que em estudos
de superioridade pode resultar no fracasso em se demonstrar efi-
cdcia, em estudos de nio inferioridade pode levar tratamentos
ineficazes a serem declarados nao inferiores. Portanto, a ausén-
cia de SE tem repercussoes ainda mais sérias, do ponto de vista
clinico, num estudo de nao inferioridade. Vdrios fatores podem
reduzir a SE tais como: nio adesio ao tratamento, critérios de
inclusio permissivos, maior variabilidade de medidas, etc. E im-
portante notar que a SE ¢ um conceito mais amplo que o poder
estatistico do estudo, pois inclui a qualidade de execuc¢do além de
outras circunstincias metodoldgicas.

Idealmente, a melhor maneira de se controlar a SE é pela inclusao
de um terceiro grupo com placebo, permitindo a validacio inter-

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2010 nov-dez;8(6):538-41

na da sensibilidade. Entretanto, como o uso de placebo muitas
vezes ¢ invidvel, a SE pode ser deduzida ou presumida através de
validagio externa, utilizando informacées de controles histéricos.
Assim, controlar a SE significa assegurar que no estudo em ques-
tdo o efeito do grupo controle seja superior ao placebo, caso este
tivesse sido incluido.

A existéncia de SE pode ser deduzida a partir de trés condicoes:
evidéncia histérica de sensibilidade de efeito, pressuposto de
constancia e qualidade de execugio do estudo®

a) Evidéncia histérica de sensibilidade de efeito de tratamento,
conhecida pela sigla em inglés HESDE (Historical evidence of
sensitivity to drug effects), significa que estudos clinicos adequada-
mente planejados e conduzidos no passado mostram que o tra-
tamento, aqui considerado como controle, ¢ regular e consisten-
temente superior ao placebo. Esta é uma conclusio que depende
da patologia, do tratamento e das condigées experimentais. HES-
DE ¢é uma propriedade que nao ¢ facilmente assumida para, por
exemplo, antidepressivos, analgésicos e tratamento para insdnia.
Ao contrdrio, ¢ mais facilmente admitida para anticoagulantes,
antibidticos e antineopldsicos, por exemplo;

b) Pressuposto de constincia é a condi¢io em que a eficicia do
controle em relagao a placebo ¢ mantida para estudos similares. A
evidéncia de constincia permite assumir que a mesma superiori-
dade do controle em relagdo a placebo deve ser mantida no estu-
do atual. O objetivo ¢ garantir que o controle no tenha eficicia
voldtil, produzindo efeitos varidveis;

¢) Qualidade de execucio do estudo é avaliada através da identifi-
cagdo para cada estudo, de uma lista de fatores que potencialmen-
te possam reduzir diferencas entre tratamentos e/ou aumentar a
variabilidade, causando viés de nio diferenga. Um gerenciamento
destes fatores deve ser indicado no protocolo.

Se estas condicoes nio estio presentes, deve-se considerar a inclu-
sio de um grupo placebo. Se isto nio ¢ possivel, a realizacio do
estudo de nao inferioridade pode nao estar indicada.

Tamanho da amostra e inferéncia

O célculo do tamanho da amostra para estudos de nao inferiori-
dade segue o mesmo principio geral dos estudos cldssicos de su-
perioridade, com a inclusdo da margem de nio inferioridade M.
Para o cdlculo, sob a condi¢io da hipdtese alternativa, podem-se
assumir como iguais os verdadeiros valores para os tratamentos e
assim a diferenca clinicamente relevante, usada no caso dos estu-
dos de superioridade, ¢ substituida pela margem de nio inferio-
ridade’®. O tamanho da amostra é muito sensivel as variacoes da
margem porque o niimero de pacientes necessirio em estudos de
nao inferioridade ¢ inversamente proporcional ao quadrado do
valor da margem. Portanto reduzindo-se a margem pela metade,
quadruplica-se o ndmero necessdrio de pacientes.

A determinag¢io adequada do tamanho da amostra tem repercus-
soes econdmicas e éticas. Um ntimero insuficiente de pacientes
para que se atinja o poder do teste pré-especificado desperdica
recursos e expde os pacientes desnecessariamente 2 situacio de
pesquisa por ser finalizado com resultados inconclusivos. O ta-
manho da amostra deve ser justificado no protocolo e prever ajus-
tes para perdas de seguimento e comparagoes multiplas, quando
necessarias.

Os estudos de nao inferioridade podem ser analisados pelo tradi-
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cional teste de hipdteses. No entanto, o método de escolha para a
interpretagao dos resultados deve ser por intervalos de confianca.
No primeiro caso a hipdtese nula é submetida a um teste unila-
teral com alfa de 0,025. No segundo caso, mais usual e recomen-
dado pelas autoridades regulatérias, sio construidos intervalos de
95% de confianca, bilaterais (alfa de 0,05). O tratamento em
estudo ¢ declarado ndo inferior se o limite inferior do IC-95 da
diferenca entre tratamento e controle nio incluir o valor da mar-
gem de ndo inferioridade especificada'.

Conjunto de dados para anilise

Idealmente todos os pacientes incluidos em um estudo deveriam
completd-lo cumprindo todos os critérios estabelecidos no pro-
tocolo inicial. Na prdtica, esta situa¢do quase nunca acontece,
por motivos diversos. Comumente ocorrem perdas, faltas de ade-
40 aos tratamentos e outros desvios do protocolo. Para a andlise
dos resultados sio definidas duas populagdes bdsicas: a primeira
¢ definida pela “intengio-de-tratamento” (ITT) que inclui todos
os pacientes independentemente de violagées de protocolo e per-
das de seguimento; a segunda, referida como ‘por-protocolo” (PP),
subconjunto da primeira, inclui somente os pacientes que com-
pletaram o tratamento de acordo com os critérios do protocolo,
excluindo todos os violadores'?.

Quando h4 violagio significativa dos critérios estabelecidos no
protocolo (muitas perdas, troca ou pouca adesio ao tratamento,
e/ou outros desvios) a andlise por ITT pode incluir um viés de
nio diferenca resultando em menor efeito de tratamento e maior
risco de se declarar falsamente nao inferioridade. J4 a andlise PP,
nessas situagoes adversas, pode incluir um viés de diferenca, re-
sultando maior efeito dos tratamentos e maior risco de se declarar
falsamente superioridade. Portanto, as andlises ITT s3o conserva-
doras para superioridade enquanto que as PP sio conservadoras
para nio inferioridade!>!.

Pelas razées acima mencionadas, o conjunto ITT ¢é considerado
padrio para estudos de superioridade, enquanto que o conjun-
to PP ¢ preferido para estudos de nio inferioridade. Entretanto,
para diminuir o risco de falsas inferéncias as autoridades regula-
térias internacionais (FDA e EMEA) recomendam que os estu-
dos de nio inferioridade sejam analisados pelos dois conjuntos
de dados, sendo necessdrio que as conclusoes resultantes sejam
similares e consistentes.

Conclusao de superioridade

A definigao do tipo de estudo, se superioridade ou nio inferiori-
dade, deve ser feita obviamente antes do inicio estudo, pois dela
dependem virios elementos do planejamento, como escolha do
comparador, margem de nio inferioridade e tamanho da amos-
tra. Nao obstante, os resultados de um estudo planejado como
nio inferioridade podem sugerir superioridade e ¢ licito reportd-
-lo como superioridade, sem correcoes ou ajuste no valor de alfa,
obedecendo as seguintes condigoes* '

a) O intervalo de confianca IC-95 da diferenca entre tratamen-
to e controle situa-se inteiramente acima da margem e também
acima de zero;

b) A magnitude do efeito representa relevincia clinica, pois o pla-
nejamento como nio inferioridade inclui um ndmero maior de
pacientes que potencialmente pode detectar diferencas clinica-
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mente irrelevantes (excesso de poténcia);

¢) A conclusio de superioridade foi alcancada com uma andlise
seguindo o principio de intengio-de-tratamento (ITT);

d) A superioridade nio é perdida em varidveis secunddrias, como
efeitos adversos.

A situagdo inversa, isto ¢ concluir nio inferioridade a partir de
um estudo que falhou em mostrar superioridade, é muito mais
dificil e encontra um grande nimero de restrigoes. Para fins pré-
ticos é quase impossivel, pois no planejamento esta alternativa
deveria ter sido prevista com definigio de margem, determinagio
de sensibilidade, HESDE, pressuposto de constincia e tamanho
da amostra, 0 que em geral quase nunca acontece.

CONCLUSAO

O uso correto da metodologia de nio inferioridade requer a ob-
servincia de um conjunto de critérios basicos e controles de vieses
especificos. Finalmente, deve-se mencionar que os estudos de nio
inferioridade possuem limitacoes inerentes e especificas como
impossibilidade de validagio interna de sensibilidade, justifica-
tivas algumas vezes arbitrdrias para margens e falta de protecio
adequada contra viés de nao diferenca. Para elaborar e/ou revisar
relatérios de estudos de nio inferioridade alguns “checklists” es-
tao disponiveis. Dois destes s3o especialmente tteis, um elabora-
do pelo grupo CONSORT® ¢ outro pelo Canadian Partnership
Against Cancer da Universidade de McMaster'®. Estes instrumen-
tos simples oferecem uma forma clara e estruturada de examinar
os diferentes elementos dos estudos de nao inferioridade.

Apéndice

Algoritmo para andlise estatistica

Seja T o valor da varidvel de eficicia do novo tratamento e C a
varidvel de eficdcia do tratamento controle. A comparagio entre
estas medidas pode ser expressa como uma diferenca entre médias
ou proporcoes ou, em eventos de resposta bindria, como uma
relacio entre riscos ou raziao de chances (odds ratio) e em estudos
de sobrevida pode ser uma rela¢io entre taxas de riscos (hazard
ratio).

Defina 6 como a diferenca ou a razio entre as medidas de T e C
e a margem de nio inferioridade como M.

As hip6teses nula (Ho) e alternativa (Ha) sao:

Ho: 0 < M (T ¢ inferior a C)

Ha: 6 > M (T ¢ nao inferior a C)

onde M <0

Implementa-se o teste de hipéteses unilateral com nivel de sig-
nificAincia o ou calcula-se o Intervalo de Confianca bilateral
CI100(1-2a0).

Sendo SE; o erro-padrao de 0 e z_ o percentil 100.0% da distri-
bui¢ao normal padrio, a nio inferioridade é declarada se:

2>z ondez=(0-M)/SE

ou

se o limite inferior de CI100(1-2a) > M

Os dados devem suportar o pressuposto de que a estatistica z tem
assintoticamente distribuicido normal na condigiao da hipétese
nula.
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RELATO DE CASO

Lesao hepatica grave induzida por farmacos anticonvulsivantes.

Relato de casos*

Serious liver injury induced by anticonvulsants drugs. Case reports

Mariane Massaini Barbieri', Lucas Marciel Soares Silva', Amilcar Castro de Mattos?, Maria Cristina Furian Ferreira®
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Intimeros medicamentos
empregados rotineiramente na pratica médica podem apresentar
como efeito adverso significativo a agressio hepdtica, manifestan-
do-se, por vezes, com lesoes graves irreversiveis, sendo possivel
causa de 6bito em determinadas situacoes. O objetivo deste es-
tudo foi relatar dois casos de pacientes que apresentaram hepato-
toxicidade por firmacos anticonvulsivantes, suas consequéncias e
possivel prevengio.

RELATO DOS CASOS: Caso 1: Paciente do sexo feminino, 12
anos, com histéria de epilepsia, em uso de carbamazepina (CBZ),
haloperidol, clorpromazina e clobazan. Ao exame clinico apresen-
tava-se sonolenta e confusa, com exames laboratoriais contendo
dosagem de CBZ elevada e enzimas hepdticas alteradas. Apresentou
piora progressiva com surgimento de ictericia, elevagio de enzimas
hepdticas e diminui¢io do nivel de consciéncia. A paciente evo-
luiu com broncopneumonia, hemorragia pulmonar, insuficiéncia
respiratéria e ¢bito. Caso 2: Paciente do sexo masculino, 4 anos,
em uso continuo de depakene, foi encaminhado com quadro de
sonoléncia, ictericia, diminuicio do nivel de consciéncia, nduseas
e dor abdominal. Houve agravamento do quadro hemodinimico,
com abalos mioclénicos, choque hipovolémico e ébito. Durante a
internagio apresentou elevagio de enzimas hepdticas e, assim como
no primeiro caso, as sorologias virais eram negativas e a tomografia
de crinio ndo apresentava anormalidades.
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CONCLUSAO: Nos dtltimos anos, lesdes hepdticas induzi-
das por diferentes agentes tém sido cada vez mais observadas.
E, progressivamente, a importancia dada a esse fendmeno tem
aumentado de maneira significativa. Sendo o figado o principal
6rgao metabolizador corporal, é esperado um comprometimento
proporcionalmente extenso 2 medida que um ndmero crescen-
te de substincias farmacoldgicas ¢ utilizado. Diante do exposto,
destaca-se a importancia do uso racional de interagoes medica-
mentosas, na tentativa de prevenir lesdes possivelmente evitdveis.
Descritores: Anticonvulsivantes, FArmacos, Hepatopatia, latrogenia.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Countless medicines
employees routinely in medical practice can present as significant
adverse effect the hepatic aggression, manifesting, sometimes,
with serious irreversible injuries, being a possible cause of death
in determined situations. The objective of this study was reported
two cases of patients who presented hepatotoxicity by anticon-
vulsants, its consequences and possible prevention.

CASE REPORTS: Case 1: Female patient, 12 years, with a history
of epilepsy, in use of carbamazepine (CBZ), haloperidol, chlorprom-
azine and clobazam. On clinical examination the patient was drowsy
and confused, with laboratory containing elevation of CBZ dosage
and liver enzymes changed. There was progressive worsening, with
appearance of jaundice, elevation of liver enzymes and decreased lev-
el of consciousness. The patient evolved with bronchopneumonia,
pulmonary hemorrhage, respiratory failure and death.

Case 2: Male patient, 4 years, in continuous use of depakene, was
directed with drowsiness, jaundice, decreased level of conscious-
ness, nausea and abdominal pain. There was aggravation of he-
modynamic status, with myoclonic tremors, hypovolemic shock
and death. During hospitalization in our department, presented
liver enzymes elevated and, as in the first case, viral serology was
negative and tomography of skull showed no abnormalities.
CONCLUSION: In recent years, liver injury induced by dif-
ferent agents has been increasingly observed. And gradually, the
importance given to this phenomenon has increased significantly.
Being the liver the main metabolizing organ body is expected
a proportionally extensive involvement as a growing number of
pharmacological substances is used. Given the above, highlights
the importance of rational use of drug interactions in an attempt
to prevent possibly avoidable injuries.

Keywords: Anticonvulsants, Drugs, latrogenic, Saliver disease.



Lesdo hepdtica grave induzida por firmacos anticonvulsivantes. Relato de casos

INTRODUCAO

Um ndmero crescente de medicagoes vem sendo empregado na ten-
tativa de cura ou alivio de sintomas e, muitas vezes, podem estar
implicadas em lesdo celular hepdtica'%. Mais de 600 substincias tém
sido descritas como produtoras de lesdo hepdtica, sendo que sua in-
cidéncia tem aumentado exponencialmente em diferentes grandes
séries’. Acredita-se que mais de 10% dos casos de alto risco de morte
por doenca hepdtica grave, ou de necessidade de transplante de figa-
do sdo devidos a lesao hepatocelular causada por firmacos®. Saben-
do que o figado apresenta um nimero relativamente pequeno de
respostas-padrio as agressoes ¢ que estas ndo sao especificas, muitas
vezes tem-se uma sobreposigio dos achados morfolégicos implica-
dos nas alteracoes induzidas por diferentes medicagoes®?. Isso indica
grande dificuldade na identificacio de um agente causal a partir do
estudo de uma lesio hepdtica avancada. No entanto, alguns auto-
res tém apresentado padroes gerais de agressio celular e chamado
atencio para o uso judicioso de firmacos que sabidamente tém sido
implicados em hepatotoxicidade"*”. De qualquer modo, sabendo
que as dificuldades diagndsticas sio considerdveis, parece ndo haver
melhor ponto de partida do que uma forte suspeita clinica inicial.
O objetivo deste estudo foi relatar dois casos de pacientes que
ilustram a necessidade de se suspeitar de lesio hepatocelular se-
cunddria a firmacos em casos de doenga hepdtica grave.

RELATO DOS CASOS

Caso 1: Paciente do sexo feminino, 12 anos, foi encaminhada ao
Hospital ¢ Maternidade Celso Pierro (HMCP) por histéria de
epilepsia desde os quatro anos, retardo de desenvolvimento neu-
ropsicomotor e desvios de comportamento (agressividade), em uso
de carbamazepina (CBZ), haloperidol, clorpromazina e clobazan.
Além destes firmacos, j4 havia usado imipramina e fenobarbital.
Ao exame clinico apresentava-se sonolenta, dispersa, confusa; exa-
me segmentar sem alteragoes. Exames laboratoriais: dosagem de
CBZ: 19,1 mg/dL (normal até 12 mg/dL); TGO: 71 U/L; TGP:
27 U/L e gama-GT: 95 U/L. Apés 5 meses, a paciente retorna
com quadro de ictericia hd um més. Exames: glicemia: 71 mg/dL;
TGO: 403 U/L; TGP: 226 U/L; BT: 5,91 mg/dL; BD: 5,08 mg/
dL; EAS: urobilinogénio: 6 mg/dL e bilirrubina: 2 mg/dL. Apés 40
dias, retorna ainda ictérica, com tremores nos membros superiores.
TGO: 610 U/L; TGP: 346 U/L; EAS: urobilinogénio, bilirrubina
e proteindria. Retorna em dois dias com piora da ictericia, agres-
sividade extrema, confusa e obnubilada, mie relatando lipotimia
e queda da prépria altura. TGO: 405 U/L; TGP: 225 U/L; BT:
9,7 mg/dL; BD: 7,3 mg/dL; FA: 168 U/L; dosagem de CBZ: 25
mg/dL. Sorologias negativas: hepatites A, B e C, anti-HIV, CMV,
toxoplasmose, Epstein-Barr virus. Coagulograma: TP: 104,1 seg.;
AP: 4%; RNI: 11,87. Houve piora do quadro, com diminui¢io do
nivel de consciéncia. Tomografia computadorizada (TC) de cranio
normal. A paciente evolui com quadro de broncopneumonia, he-
morragia pulmonar, insuficiéncia respiratéria e dbito.

Caso 2: Paciente do sexo masculino, 4 anos, em uso continuo de de-
pakene, foi internado em vérios servigos com queixa de infecgio de vias
4reas superiores, sendo indicado ceftriaxone, metronidazol, cefalotina,
clindamicina, amicacina, amiodarona e cefepime. Estes firmacos nao

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2010 nov-dez;8(6):542-4

foram necessariamente utilizados de modo sincronico ou continuo.
Foi encaminhado a0 HMCP com quadro de sonoléncia, ictericia, di-
minui¢io do nivel de consciéncia, nduseas e dor abdominal. Na lapa-
rotomia exploradora notou-se aspecto de pancreatite aguda e esteatose
hepdtica. Houve agravamento do estado hemodindmico, com abalos
mioclénicos, choque hipovolémico grave e dbito. Cerca de trés sema-
nas antes do encaminhamento apresentava niveis de TGO: 87 U/L;
TGP: 57 U/L e gama-GT: 85 U/L. Durante a internagao em nosso
servico, apresentou TGO: 685 U/L; TGP: 374 U/L; BT: 6,71 mg/dL;
BD: 4,07 mg/dL; EAS: urobilinogénio: 7 mg/dL e bilirrubina: 4 mg/
dL. Coagulograma: TP: 86,1 seg.; AP: 6%; RNI: 14,22.

Assim como no primeiro caso, as sorologias virais eram negativas
e tomografia de crinio nio apresentava anormalidades.

DISCUSSAO

Nos casos descritos, a0 exame necroscdpico, o primeiro paciente
apresentou figado com retragio global e acometimento segmentar
nitido, sendo que o lobo direito mostrava-se mais retraido e espesso
que o esquerdo, esverdeado, bocelado, nodular e irregular; & esquer-
da, predominio de padrao fibrosante, macigo, com bordas relativa-
mente lisas e superficie de corte tendendo 3 homogénea. A micros-
copia, notou-se distor¢ao da arquitetura, com formagio de nédulos
irregulares e pigmentos biliares intra e extracelulares; além de varidvel

processo inflamatdrio peri-portal e peri-septal (Figura 1).

Figura 1 - Macroscopia (parte superior) e histologia (parte inferior) do
figado evidenciando extensa substitui¢io fibrosa do tecido hepdtico e
dreas de parénquima remanescente com intensa colestase.
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O segundo paciente apresentou lesdo de aspecto global seme-
lhante, com predominio de padrio fibrosante, embora contendo
alguma proliferagao ductular biliar.

Notou-se que as lesdes hepdticas apresentadas nio eram especi-
ficas. Isso se deve ao fato de que o figado apresenta um niimero
relativamente pequeno de respostas as agressdes (ndo importando
o mecanismo ou o agente envolvido)**, isto é, a mesma lesao
pode ocorrer na vigéncia de diferentes agentes ou, ainda, o mes-
mo agente pode estar relacionado a diferentes respostas™. Assim,
muitas vezes, hd sobreposi¢ao dos achados morfolégicos impli-
cados nas alteracoes induzidas por diferentes firmacos. Embora
isso possa resultar em considerdvel dificuldade na identificagio
de uma determinada medicago, alguns autores tém apresentado
indicadores que sio padroes gerais de agressao celular®*°. Estes
estudiosos ainda chamam atengio para o fato de que o uso pouco
cuidadoso de fdrmacos sabidamente relacionados a lesao hepdtica
pode levar a resultados adversos”®.

Vale ressaltar que estudos experimentais tém demonstrado dife-
rentes respostas a agressio hepdtica, em diferentes idades?.

De inicio, é descrito que a lesdo hepdtica induzida por firmacos
anticonvulsivantes ou psicotrépicos pode ter padrao parenquimal
(citotdxico ou citolitico), colestdtico, ou ainda uma combinacio
dos dois’. Pode ainda estar relacionado 2 esteatose, granulomas,
necrose, formacio de corpusculos de Mallory, dentre outras al-
teragdes™. Aparentemente, alguns autores descrevem que pelo
menos 10% dos casos considerados como “hepatites” sio, na
verdade, conseqiientes a lesdes por fdrmacos e que, além disso,
também sdo causa de importante niimero de hepatites cronicas,
com faléncia hepdtica, cirrose ¢ uma variedade de lesdes tumorais
e vasculares do figado®. Devido a multiplicidade de mecanismos
envolvidos, a lesao pode ser imediata ou se estabelecer lentamen-
te, ndo sendo rara a ocorréncia de lesoes intermedidrias ou em as-
sociacdo®?. Isto se refere a situagbes com monoterapia, ji que em
“polifarmacoterapia”, as lesbes combinadas parecem ser a regra
24, Por exemplo, medicag6es como carbamazepina, haloperidol,
clorpromazina e imipramina sao relacionadas a colestase intra-he-
pdtica cronica, com destruicao de ductos e também a infiltrado
inflamatério peri-portal e lesio hepatocelular (Tabela 1).

A lesao causada pela clorpromazina é ainda de padrio hepatoca-
nalicular. O achado histolégico de colestase consiste em actimulo
de bile no citoplasma dos hepatécitos e intracanalicular e proli-
feracao de colangiolos. A bilirrubina é o pigmento mais obser-
vado em padrées de lesio induzido por firmacos, proeminente
em canaliculos da zona perivenular ¢ também nas células de Ku-
pffer. Qualquer que seja a lesao hepdtica, a evolugio final poderd
resultar em cirrose; o padrio macro ou micronodular pode de-
correr do uso continuo ou seqiiencial da medicagio, resultando
em necrose subaguda ou processo necro-inflamatério crénico®”.
Necrose dos hepatécitos pode ocorrer, com aumento importante
das aminotransferases.

Em ambos os casos estudados, os marcadores soroldgicos virais
foram negativos, dados de extrema importéncia, ji que as lesoes
hepdticas cronicas de doengas virais e de processos secunddrios ao
uso de fdrmacos sao indistinguiveis do ponto de vista puramente
morfolégico'. Considerando a auséncia de doenca viral, a nio
ocorréncia de doenca alcodlica ou uso de drogas ilicitas e o fato
da lesdo se estabelecer fora do contexto clinico-laboratorial de
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Tabela 1 — Medicagoes/fArmacos principais utilizados no tratamento dos
¢ p
pacientes estudados?

Medicacdes / Férmacos Alteracoes Morfoldgicas Hepdticas

Carbamazepina le2
Haloperidol / Imipramina 1
Urbanil 6
Fenobarbital 5
Clorpromazina 2,3e4
Ceftriaxone le3
Metronidazol 6
Cefalotina 3
Clindamicina 5
Amicacina 1,5e6
Amiodarona 7
Cefepime 3
Depakene 1

1 = colestase intra-hepdtica cronica (semelhante a cirrose biliar primdria); 2 =
granulomas (granulomas hepdticos induzidos por drogas nao tém achados especi-
ficos e sio muito distintos de granulomas hepdticos epitelioides nao caseosos); 3 =
colestase hepatocanalicular; 4 = colestase colangio-destrutiva; 5 = colestase (com
lesao hepatocelular ou isolada); 6 = alteracoes inespecificas; 7 = fosfolipidase com
corpusculos de Mallory.

eventual sindrome conggnita, o diagndstico de lesao hepdtica se-
cunddria a drogas se impae.

CONCLUSAO

Muitos anticonvulsivantes, assim como outros firmacos de diferen-
16, Por isso, mesmo
em pacientes de dificil controle, deve-se considerar a possibilidade

tes classes causam alteragoes téxicas hepdticas

do uso de um tinico medicamento. Caso nio seja possivel, analisar
de modo muito cuidadoso a relagio “custo-beneficio” implicada
em terapia com multiplos firmacos. Considerando o aumento da
frequéncia de les6es hepdticas causadas por fdrmacos hepatotéxi-
cos, os dois casos relatados vém como alerta para que se tenha o

mdximo bom senso na indica¢io de interagées medicamentosas'%.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A hanseniase e a neurocisticer-
cose s20 doengas tropicais, infecciosas, que tém importante repercus-
sa0 na satde publica e podem ter uma forma ocular, gerando davida
etiolégica desta oftalmopatia ao ocorrem concomitantemente. O
objetivo deste estudo foi relatar a presenca de alteragoes oculares na
hanseniase, além da importancia da sua prevencao e diferenciagio de
outra comorbidade.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 63 anos, proce-
dente de Nova Iguagu-Rio de Janeiro, queixando-se de manchas pelo
corpo, parestesia e edema nos membros inferiores. Foi diagnosticada
e tratada hansenfase indeterminada e reacio reversa. Posteriormente,
apresentou a forma virchowiana e evoluiu com paralisia do olhar con-
jugado para cima, estrabismo divergente e ptose palpebral a direita.
Durante a investigagio da oftalmoplegia foi diagnosticado neurocis-
ticercose. As lesdes calcificadas da neurocisticercose estavam fora do
trajeto da via dptica, sendo o quadro ocular secunddrio & hansentase.
CONCLUSAQ: Apesar do tratamento e acompanhamento ade-
quados da hansenfase, a paciente apresentou sequela ocular. Nota-
-se a importncia de, em todos pacientes com hansenfase, realizar
diagndstico e terapia precoces, medidas anti-reacionais, supervisio
pés-cura, cuidado multidisciplinar e exame oftalmoldgico de rotina,
para evitar as complicacdes hansénicas.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Leprosy and neurocysti-
cercosis are tropical and infectious diseases, which have important
impacts on public health. They may have an ocular form, creating
doubts in the etiology of ophthalmopathy, if developed concurrently.
"The aim of this study was to report the presence of ocular changes in
leprosy and the importance of prevention and differential diagnosis.
CASE REPORT: Female patient, 63 years, from Nova Iguacu-Rio
de Janeiro, complaining of spots throughout the body, paresthesia
and edema in lower limbs. She was diagnosed and treated as indeter-
minate leprosy and reverse reaction. Subsequently, she developed the
lepromatous form, with paralysis of conjugate gaze upward, divergent
strabismus and blepharoptosis in the right eye and during the investi-
gation of ophthalmoplegia was diagnosed neurocysticercosis. Calcified
lesions of neurocysticercosis were outside of the visual pathway, and
the ocular manifestations were considered secondary to leprosy.
CONCLUSION: Despite adequate treatment and monitoring of lep-
rosy, the patient developed ocular sequel. Note the importance of; in
all leprosy patients, make early diagnosis and therapy, prevent leprosy
reactions, and realize aftercare supervision, multidisciplinary care and
routine eye examination, to avoid the leprosy complications.
Keywords: Blepharoptosis, Complications, Leprosy, Neurocysticer-
cosis, Ophthalmoplegia.

INTRODUCAO

O Mycobacterium leprae lesa a pele e os nervos periféricos, tendo
predilecio pelas dreas mais frias do corpo (nariz, testiculos, pavilhao
auditivo, olhos), determinando a doenca cronica conhecida como
hansenfase. Os mecanismos responsdveis pelo envolvimento ocular
s30 exposi¢ao da cdrnea, invasio bacilar e hipersensibilidade, desen-
volvendo sequelas reversiveis ou nao'. A hanseniase tem sido alvo de
campanhas pela Organizagio Mundial de Sadde (OMS), mas per-
sistem regides endémicas’ e estima-se que seja a causadora de déficit
visual grave em cerca de 800 mil a 1 milhdo e de amaurose em 50 a
100 mil individuos®. No entanto, a prevaléncia existente nio fornece
informagio adequada para avaliar a magnitude da doenga ocular ou
perda visual ocasionadas pelo mal de Hansen, mas resultados suge-
rem que, mesmo em fase ativa para o seu controle, em torno de 11%
dos pacientes estdo predispostos a perda da visio no momento do
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diagnéstico e 2,8% ficardo cegos®. As alteragdes oculares hansénicas
devem ser analisadas segundo aspectos demogrificos, ambientais e
da sua histéria natural’.

A cisticercose ¢ uma parasitose, sobretudo, do cérebro, pele, te-
cido celular subcutineo, musculos e olhos, pelas formas cisticas
intermedidrias da Zaenia solium (Cysticercus cellulosae). A neurocis-
ticercose ¢ a forma mais frequente (91,5% dos casos), de maior
gravidade e considerada a principal infec¢io do sistema nervoso
central®’. Pode-se manifestar por crises epilépticas, hipertensao in-
tracraniana, cefaléia ou ser assintomdtica®. O diagnéstico baseia-se
na avaliagdo clinico-epidemiolégica, nos exames de neuroimagem e
do liquido cefalorraquiano (LCR), sendo a investigacio neuroldgica
normal em 50% dos pacientes e, do LCR, em 20%. As calcificacbes
intraparenquimatosas, associadas ou ndo a vesiculas, estdo presentes
em mais de 75% das tomografias computadorizadas dos individuos
com neurocisticercose, sendo achados relativamente comuns’.

A hansenfase e a neurocisticercose sio doengas tropicais, infecciosas,
com importante repercussio na satide publica. Atualmente, o Brasil
ocupa a 22 posicao mundial e a 12 nas Américas de casos de hanseni-
ase’. No estado do Rio de Janeiro em 2007, o coeficiente de detec¢ao
de casos novos de hansenfase foi de 14,07/100 mil habitantes, ocupan-
do a 192 posicao nacional'. A cisticercose humana tem distribuicao
geografica mundial, concentrando-se na América Latina, cuja preva-
léncia por neurocisticercose é de 100/100 mil habitantes e no Brasil
¢ endémica’, porém, nio se conhece sua real incidéncia pela auséncia
de notificagio. No Rio de Janeiro, a ocorréncia da neurocisticercose é
aproximadamente 1 caso/més, mostrando que ndo é rara''.

O objetivo deste estudo foi relatar a ocorréncia de sequelas oculares
na hansenfase, enfatizando a importancia da sua prevencao e diferen-
ciacio de outra comorbidade.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 63 anos, negra, casada, aposentada, pro-
cedente de Nova Iguagu-R], queixando-se de manchas pelo corpo,
parestesia nos pododictilos e edema nos membros inferiores, com
dor local. Relatou que hd 10 anos surgiu micula hipocromica na
coxa esquerda, desaparecendo e retornando hd 6 meses. Na histdria
patoldgica pregressa e fisioldgica nao havia nada de relevante, en-
quanto que na histéria familiar afirmou ter uma irma tratada para
hansenfase. O exame dermatolégico revelou presenca de placas erite-
matosas difusas, auséncia da cicatriz pela vacina BCG e mécula hipo-
cromica na face medial da coxa esquerda com perda da sensibilidade
(térmica, dolorosa e tdtil). Aventou-se a hipStese de hansenfase e foi
solicitada bidpsia da lesao da coxa, sendo compativel com hansenfase
indeterminada. A baciloscopia foi negativa. Concluiu-se ser um qua-
dro de hansenfase paucibacilar e reacio reversa, iniciando poliqui-
mioterapia no esquema paucibacilar (PQT-PB), prednisona (40mg/
dia), tiabendazol, acompanhamento mensal e fisioterdpico (grau 1
de incapacidade fisica inicial), além de notificado o caso e consultado
contactante. Apds um més, a paciente retornou ao servigo referin-
do melhora das lesdes cutineas, porém apresentou alterages visuais
e fdcies cushingdide. A dose da corticoterapia oral foi reduzida e a
avaliagio oftalmoldgica diagnosticou catarata subcapsular posterior
bilateral. No sexto més finalizou-se a terapéutica, mas permanecia a
parestesia nos pés, a congestao nasal e o ressecamento labial. Aproxi-
madamente 2 meses depois da conclusio da terapia, a paciente de-

546

senvolveu novas placas eritémato-infiltradas difusas hd 15 dias, com
piora progressiva das lesdes cutineas e mialgia. A baciloscopia eviden-
ciou presenga de globias, sendo diagnosticada hansenfase virchowiana,
prescrito poliquimioterapia no esquema muldbacilar (PQT-MB) e
reiniciado a prednisona, uma vez que a paciente apresentava sintoma-
tologia recorrente. Evoluiu com melhora das lesdes da pele, mas com
rebaixamento da acuidade visual, turvagio visual, paralisia stbita do III
par craniano, estrabismo divergente e ptose palpebral & direita (Figuras
1 €2). O parecer da oftalmologia manteve o laudo de catarata bilateral,
nada acrescentando na investigagio etiolégica do caso.

Figura 1 - Paralisia do olhar conjugado para cima e ptose palpebral a di-
reita, secunddrios 2 hansenfase. Acometimento do nervo oculomotor (III
par craniano).

Figura 2 - Paciente nio apresentava lagoftalmo, excluindo lesio do
nervo facial.

Também foi encaminhada 4 neurologia, onde realizou tomografia
computadorizada de crinio, que revelou presenca de vdrias calcifi-
cagoes puntiformes disseminadas pelo parénquima cerebral, sendo
diagnosticado neurocisticercose (Figuras 3 ¢ 4). As lesoes calcificadas
da neurocisticercose, por estarem fora do trajeto da via éptica, nio
justificavam a oftalmoplegia do III par craniano e o quadro clinico
foi secunddrio 4 hansenfase.
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Figura 4 - Em maior aumento: multiplas calcificagbes no parénquima cere-
bral, compativeis com neurocisticercose.

DISCUSSAO

A neurocisticercose humana ¢ subdiagnosticada no Brasil devido 4
escassa divulgacio dos dados e a auséncia de programa de contro-
le desta zoonose, sendo fundamental a aten¢io da populacio e dos
profissionais de satide para o fato. Acomete, geralmente, individuos de
idade mais avancada, sexo feminino, que vivem em precdrias condi-
¢Oes sanitdrias'?. Na Baixada Fluminense, a neurocisticercose apre-
senta uma distribuicio homogénea na drea urbana, concentrando-
-se nas cidades de Nova Iguacu e Nil6polis e os principais fatores
para a sua transmissdo sio a urbaniza¢io desordenada e a educagio
sanitdria deficiente’. Isso corrobora com o caso descrito, uma vez
que a paciente ¢ procedente de drea endémica e, além disso, esta
doenca foi um achado durante a realizagio de exame complementar,
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ratificando que cerca de 50% dos casos sdo assintomdticos e 92,4%
diagnosticados pela tomografia computadorizada com calcificagoes
no parénquima cerebral'®. A oftalmocisticercose ocorre em 13%-46%
dos pacientes infectados (2,7% dos casos de cisticercose)®, pode ser
intra ou extraocular, localizando-se principalmente na por¢ao vitrea
e subretiniana® e clinicamente hd exoftalmia, desvio do globo ocular,
miosite e até amaurose. Em 1998, dois jovens apresentaram cisti-
cercose ocular e cerebral concomitantes, sendo raro e enfocando a
importincia da avaliagio minuciosa na neurocisticercose ocular’®.

A hansenfase ¢ considerada uma das doencas sistémicas com maior
incidéncia de complicagoes oculares. A andlise de pacientes ambu-
latoriais com hansenifase evidenciou que as alteragées oftalmolégi-
cas s3o mais prevalentes naqueles com idade acima de 40 anos, sexo
masculino, duragio maior de 5 anos da doenca (com tratamento
especifico concluido) e esta na forma multibacilar (cerca de 20% po-
dem desenvolver sequelas oculares durante um curso de 2 anos)>".
Apesar das manifestagoes oftalmolégicas ocorrerem 5 a 10 anos apds
o inicio da hansenifase’®, cada vez mais sio descritas em recém-diag-

1922 e nas formas clinicas virchowiana, dimorfa, indeter-

nosticados
minada e tubercul6ide, em ordem decrescente!®**. Muitas destas
condi¢des nao podem ser detectadas sem exame de lAmpada de fen-
da' e o segmento anterior do olho e/ou estruturas extraoculares sio
as regides mais afetadas®. A clinica na hanseniase ocular ¢ variada e
observa-se nos anexos oculares madarose ciliar e superciliar, triquia-
se, ectrépio, ptose ciliar, blefarocdlase, lagoftalmo e sensagio de olho
seco; a0 passo que no globo ocular hd, principalmente, alteracio da
sensibilidade e da transparéncia da cdrnea, ceratites, esclerites, iri-
dociclites e catarata®?. A doenga corneana foi apontada como a
principal causa de amaurose ou de deficiéncia visual grave entre os
hansenianos', enquanto que outros estudos indicam ser a catarata a
etiologia mais comum e que estes pacientes devem ser incluidos em
programas de cirurgia para catarata”*®. Parikh e col.® observaram
que na populagio com hansenfase virchowiana havia um risco 3 ve-
zes maior de catarata significativa, como também nas mulheres com
idade média de 53 anos e naqueles com eritema nodoso hansénico.
Pacientes com reagio reversa sao mais propensos a flacidez periorbi-
cular e lagoftalmo®. A ptose palpebral é uma alteragio ocular hansé-
nica relativamente comum e no passado pode ter sido diagnosticada
como entrépio ou triquiase, sendo importante a distingo entre es-
sas, uma vez que apresentam manuseio cirtrgico diferente®.

Como havia divida na etiologia da ptose palpebral unilateral desta
paciente, devido 4 ocorréncia simultdnea entre hanseniase e neurocis-
ticercose, questionou-se se o quadro apresentado foi devido somente
a hansentfase, ou & neurocisticercose ou ento, a uma associagao entre
ambas, sugerindo formas inusitadas de ocorréncia, uma vez que no
foram encontrados relatos sobre o assunto. Chama-se a aten¢io para
a necessidade de estudos, a fim de esclarecer melhor as suas relacoes.
As avaliagoes especializadas solicitadas orientaram o diagndstico para
hansenfase como causa das sequelas oculares, excluindo a relagao
com a neurocisticercose que justificasse esta alteragio oculomotora.
Sabidamente, as manifestagoes oftalmoldgicas apresentadas pela pa-
ciente, como diminuicio da acuidade visual, sensacio de olho seco,
catarata e ptose palpebral, sao complicagbes hansénicas, no seu curso
cronico ou reacional, estando de acordo com os dados da literatura e
reforcando a hipétese diagndstica principal.

A idade dos pacientes, a forma clinica da doenga, o tempo de evolu-
3o e o tratamento estio relacionados ao grau de incapacidade visual
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na hansenfase® e uma histéria de sintomas oculares especificos pode
ser a base para a identificagio da maioria das condigoes de ameaga &
visao®. Isso serve de alerta para que seja instituido o exame oftalmo-
l6gico na rotina de atendimento de qualquer hanseniano (mesmo
ap6s a cura da doenga), visto que o diagndstico e tratamento pre-
coces, juntamente com supervisio regular e continua, previnem a

morbidade ocular hansénica®*%.

CONCLUSAO

Diante do exposto, concluiu-se que apesar de instituido tratamento
adequado para a hansenfase e seguido acompanhamento mensal no
servigo de referéncia, a paciente evoluiu com quadro oftalmolégico
concomitante com a neurocisticercose, demonstrando que a ocor-
réncia da oftalmopatia hansénica é possivel.

As alteragbes oculares na hanseniase, potencialmente, podem causar
prejuizos a qualidade de vida de seus portadores. Dessa forma, ¢ im-
portante efetuar o diagndstico e tratamento precoces, medidas anti-
-reacionais, supervisio pds-cura e cuidados multidisciplinares destes
pacientes. Além disso, deve-se dar especial énfase a0 acompanhamento
oftalmoldgico periddico de todos os casos de hanseniase, sobretudo,
daqueles com mais de 40 anos de idade, com a forma multibacilar,
evolucio cronica ou estado reacional e/ou com comorbidades, a fim de
detectar e tratar, satisfatoriamente, as expressdes da hansenifase ocular.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Relatar o inicio precoce do
tratamento em um caso de linfoma nio-Hodgkin com invasio
de medula 6ssea.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 55 anos, ad-
mitido no servico de Hematologia do Hospital Ana Costa, com
quadro clinico sugestivo de linfoma nao-Hodgkin.
CONCLUSAO: A avaliagio adequada e minuciosa do esfregaco
do sangue periférico ainda é um excelente método diagnéstico e
tratamento desta doenca.

Descritores: Difuso de grandes células B, Invasio de medula 6s-
sea, Linfoma nao-Hodgkin.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: To report early treat-
ment in a case of non-Hodgkin’s lymphoma with bone marrow
invasion.

CASE REPORT: A male patient, 55 years old, admitted to Ana
Costa Hospital hematologic service, with clinical symptoms sug-
gestive of non-Hodgkin’s lymphoma.

CONCLUSION: A thorough and proper evaluation of periph-
eral blood smear is still an excellent method for diagnosis and
treatment of this disease.

Keywords: Bone marrow invasion, Large diffuse B cell, Non-
Hodgkin’s lymphoma.
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INTRODUCAO

Os linfomas nao-Hodgkin (LNH) sao um grupo heterogéneo de
desordens neopldsicas do sistema linfoide, comprometendo princi-
palmente os linfonodos'. No entanto, estruturas extranodais podem
estar infiltradas exclusivamente, ou como parte de doenca dissemina-
da, como regiio orofaringea, seios paranasais, tiredide, trato gastrin-
testinal, osso, pele e medula dssea'.

Entre os LNH agressivos, o linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes
células B (LDGCB) ¢ o tipo mais comum e representa 30% a 40%
de todos os linfomas'. Seu diagndstico ¢ realizado principalmente
pelo estudo anatomopatolégico associado & imuno-histoquimica de
bidpsia excisional total de linfonodo suspeito. Também ¢ realizado
estudo laboratorial criterioso, estudos de imagem detalhados e ava-
liagao do envolvimento medular com a finalidade de estadiar e pla-
nejar a melhor op¢io terapéutica do paciente, de acordo com o /ndex
Prognostic International (IP1).

De todos os pacientes diagnosticados com LDGCB, 58% possuem
doenca em estddio clinico avancado (estddio III ou IV) e de 12% a
32% tém infiltragio de medula éssea®“. Os tipos de infiltracio de me-
dula éssea variam desde pequenos focos (fase inicial) até substituicao
total da medula éssea por células linféides leucémicas (fase tardia)®“.
O objetivo deste estudo foi relatar um caso com inicio precoce do
tratamento em paciente com linfoma nio-Hodgkin com invasio de
medula 6ssea.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 55 anos, caucasiano, procurou o servico
médico com queixa de mal estar e dispneia aos médios esforos, com
piora progressiva nas tltimas duas semanas. Referia distensdo abdomi-
nal, ictericia, febre e emagrecimento de 40 kg nos tltimos 45 dias. Ne-
gava sudorese noturna. Ao exame fisico inicial, apresentava-se ictérico,
descorado e sonolento, aparelho respiratério com murmdrio diminui-
do em base de hemitdrax direito, abdémen distendido, timpAnico, in-
dolor 2 palpago, com ruido hidroaéreo diminuido, espago de Traube
ocupado, hepatomegalia palpdvel a 3 cm do rebordo costal direito e
linfonodomegalia inguinal direita de aproximadamente 3 cm, indolor
e aderida a planos profundos e edema nos membros inferiores e orbiti-
rio. Os exames laboratoriais evidenciaram hemdcias: 3,38 milh/mm?,
hemoglobina: 8,8 g/dL, hematdcrito: 26,1%, leucécitos: 19.800/
mm?, com 26% de blastos, plaquetas: 77.000/mm?, sorologias negati-
vas para HbsAg, anti-HCV, anti-HIV e anti-HTLV I e II. Ureia: 111
mg/dL, creatinina 3,3 mg/dL, potdssio: 6,3 mEq/L, DHL: 3.579 U/,
TGO: 156 U/l, TGP: 50U/1, gama GT: 218U/, bilirrubinas totais:
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4,2 mg/dL, bilirrubina direta: 3,6 mg/dL, bilirrubina indireta: 0,6 mg/
dL, 4cido trico: 19,3 mg/dL. A tomografia computadorizada (TC) de
abdémen mostrou derrame pleural bilateral, hepatoesplenomegalia,
massa mal definida, hipodensa de aspecto infiltrativo ocupando o re-
troperitonio A esquerda com indefini¢ao do musculo iliopsoas ipsilate-
ral (Figura 1). Realizou-se bidpsia do linfonodo da regido inguinal para
estudo anatomopatoldgico exibindo populacio linfoide homogénea
(Figura 2) e imuno-histoquimico do linfonodo com expressio focal
para linfécitos B CD-20+ (Figura 3).

Um dia apés a admissao, o paciente evoluiu com insuficiéncia res-
piratéria e rebaixamento do nivel de consciéncia, sendo necessdrios
cuidados de terapia intensiva. Foi feita a hipdtese diagnéstica de
linfoma ndo-Hodgkin leucemizado, apds a avaliagio detalhada do
sangue periférico, associado a avaliagio clinica. Aplicando o IPI ao
paciente, foi classificado como grupo de alto risco, com sobrevida
global em cinco anos de 32% °. Assim, em virtude da gravidade do

Figura 1 — Tomografia computadorizada de abdémen evidenciando massa
retroperitoneal & esquerda.

Figura 2 — Corte de linfonodo exibindo populagio linféide homogénea, ni-
cleos hipercromaticos e alguns nucléolos evidentes.
Hematoxilina-Eosina, aumento original, 400x.

Figura 3 — Imuno-histoquimica do linfonodo com expressdo focal para lin-
focitos B. CD-20+, aumento original, 400x.
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quadro, foi decidido introduzir quimioterapia com esquema CHOP
(ciclofosfamida, adriblastina, oncovin e prednisona), mesmo antes
do resultado do estudo anatomopatolégico e imuno-histoquimico.
Dois dias apds, o paciente apresentou melhora clinica e laboratorial.
Como intercorréncia apresentou neutropenia febril, com melhora e
alta hospitalar. O estudo anatomopatolégico e imuno-histoquimico
do linfonodo da regido inguinal evidenciaram positividade para
CD20, CD10, Bcl2, Ki67, CD79 e PAX5, favorecendo o diagndsti-
co de linfoma difuso de células B (Figura 3).

DISCUSSAO

O estudo imuno-histoquimico (THQ) é uma importante ferramenta
para confirmacio do diagndstico e definicio do subtipo histolégico
do LNHE. No entanto, para que haja uma adequada avaliagio IHQ,
hd que se ter tempo habil para tal procedimento, o que engloba des-
de a fase pré-analitica (fixagio e processamento dos tecidos), passan-
do pela fase analitica (escolha de anticorpos primdrios e sistema de
visualizagio), até a fase pds-analitica (interpretagio dos resultados)’.
No caso relatado, devido a gravidade do quadro clinico em que se
encontrava o paciente, ndo seria possivel aguardar o tempo necessd-
rio para a realizagio do diagnéstico pelo estudo IHQ.

A associagao do quadro clinico sugestivo de LNH, a anlise criteriosa
do sangue periférico com presenga de blastos e a gravidade do paciente
permitiram iniciar o tratamento com esquema quimioterapico.
Assim, ficou comprovado que, apesar do uso de recursos modernos e
sofisticados, a cuidadosa avaliacio do esfregaco do sangue periférico,
com seus aspectos morfoldgicos somados aos conhecimentos fisio-
patoldgicos das doencas hemaroldgicas, ainda ¢ um excelente recurso
diagnéstico, sendo capaz de preservar a vida de um paciente®.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A difteria é uma doenca in-
fecciosa aguda, causada pelo bacilo toxigénico Corynebacterium
diphtheriae. . caracterizada por placas pseudomembranosas tipi-
cas que frequentemente se alojam nas amigdalas, faringe, laringe,
nariz, outras mucosas ¢ na pele. O objetivo deste estudo foi re-
latar um caso de difteria em paciente com diabetes mellitus tipo
1 (DM1).

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 24 anos,
apresentando odinofagia iniciada hd trés dias, com importante
piora na consulta, associado 2 disfagia, febre (382 C), calafrios,
mal estar, queda importante do estado geral. Relatou diagndsti-
co de DM1 em tratamento com insulinoterapia hd cinco anos.
Calenddrio vacinal completo. Ao exame fisico, apresentava-se
em regular estado geral, taquicdrdico, desidratado, toxémico e
febril. Sem adenopatia cervical. Sem sinais de rigidez de nuca.
Oroscopia apresentando hiperemia e presenca de placas pseudo-
membranosas branco-acinzentadas, aderentes na regiao de dvula
e pilares. Os exames laboratoriais solicitados apresentaram leu-
cograma: 27400 leucdcitos com 10% bastdes; glicemia de jejum
347; gasometria arterial pH 7,20 PCO, 24 PO, 104 HCO, 11,
Be = 14; TAP 78/1,25 KPTT 30. Hemoculturas negativas. O
paciente evoluiu com piora clinica, apresentando intensa toxemia
e prostragio. Colocado em isolamento de aerosséis em ambiente
de terapia intensiva. Iniciado tratamento clinico com soro anti-
diftérico e antibioticoterapia. Evoluiu com melhora importante
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em cinco dias. Trinta dias ap6s, no resultado da cultura foi iden-
tificado e isolado o bacilo.

CONCLUSAO: A difteria ¢ doenga de notificagio e investigagio
obrigatéria, com letalidade relativamente alta. Com a vacinagio
DPT (difteria, pertussis, tétano) os niimeros de casos no Brasil
e no mundo vém decrescendo progressivamente. No entanto,
deve-se alertar para um possivel diagndstico diferencial princi-
palmente em pacientes imunodeprimidos como o do presente
estudo.

Descritores: Diabetes mellitus tipo 1, Difteria.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Diphtheria is an acute
infectious disease caused by bacillus toxigenic Corynebacterium
diphtheriae. It is characterized by typical pseudomembranous
plaques that often become lodged in the tonsils, pharynx, larynx,
nose, other mucous membranes and skin. We report a case of
diphtheria in a patient with type 1 diabetes mellitus.

CASE REPORT: A male patient, 24 years, presenting
with sore throat for three days beginning with significant
worsening in the query, associated with dysphagia, fever
(382 C), chills, malaise, substantial reduction in the ove-
rall state. Reported diagnosis of type 1 diabetes treated
with insulin for five years. Vaccination schedule complete.
Physical examination showed regular condition, tachycardia,
dehydration, toxaemia and feverishness. No cervical adenopa-
thy. No signs of neck stiffness. Oroscopy showing hyperemia
and pseudomembranous plaques greyish-white, adherent in the
region of the uvula and pillars. Laboratory tests showed WBC
requested: 27400 leukocytes with 10% rods, fasting glucose
347; arterial blood pH 7.20 pCO, 24 pO, 104 HCO, 11, Be
= 14, TAP 78 / 1.25 KPTT 30. Negative blood cultures. The
patient evolved with clinical worsening, with intense toxemia
and prostration. Posted on isolation of aerosols in the intensive
care setting, clinical treatment with antidiphtheritic serum and
antibiotics. Changes with significant improvement in five days.
Thirty days after the culture results was identified and isolated
the bacillus.

CONCLUSION: Diphtheria is a disease of compulsory notifica-
tion and investigation, with relatively high mortality. Vaccination
with DPT (diphtheria, pertussis, tetanus) the numbers of cases in
Brazil have been falling steadily. However, it should be alert for a
possible differential diagnosis especially in immunocompromised
patients such as the present study

Keywords: Diabetes Mellitus Type 1, Diphtheria.
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INTRODUCAO

Difteria ¢ uma doengca infecciosa causada pelo Corynebacterium
diphtheriae, caracterizada por quadro agudo grave e toxémico. H4
formagao de lesdes na porta de entrada e invasio do organismo
por uma toxina. Esta ¢ produzida no foco da infec¢io e através da
corrente sanguinea e linfdtica atinge 6rgaos e sistemas a distincia,
principalmente o miocdrdio, sistema nervoso central (SNC), su-
prarrenais, figado e rins'”.

A principal forma de transmissdo corre por contato direto de pes-
soa acometida, ou portadores com pessoa suscetivel, através de
secregdes oronasais eliminadas por tosse, espirro ou ao falar. A
transmissdo indireta por fomites é pouco frequente, mas pode
ocorrer'?,

Acomete preferencialmente criangas de até 10 anos e populagdes
em precdrias condigoes de higiene, sociais e imunizagio inade-
quada. No entanto, estd mais suscetivel 2 doenga, o paciente que
teve absoluta auséncia de contatos anteriores com o germe; aque-
le que perdeu sua imunidade por falta de contatos sucessivos; ou
apresenta imunidade residual pequena como os imunodeprimi-
dos com doenca cronica®?.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de difteria em um
paciente com diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 24 anos, atendido no Hospital Nos-
sa Senhora da Conceigao, na cidade de Tubario, SC, com queixa
de odinofagia leve iniciada hd trés dias, com importante piora,
associado a disfagia, febre (38° C), calafrios, mal estar, queda im-
portante do estado geral e vomitos pds-alimentares.

Histéria mérbida pregressa de DM1 hd 5 anos, insulinodepen-
dente, em acompanhamento regular com endocrinologista. Refe-
riu calenddrio vacinal completo. Observada carteira vacinal com
a dose de reforco da vacina dT feita aos 15 anos de idade.

Ao exame fisico: regular estado geral, taquicdrdico, desidratado,
toxémico, com temperatura de 38° C. Sem adenopatia cervical.
Sem sinais de rigidez de nuca. Oroscopia apresentando hiperemia
e presenca de placas pseudomembranosas branco-acinzentadas,
aderentes na regido de tvula e pilares (Figura 1). Pressao arterial:
100 x 60 mmHg, frequéncia cardiaca: 138 bpm e frequéncia res-
piratéria: 22 rpm.

Solicitado exames laboratoriais: eritrograma: hematdcrito:
55,7%; hemidcias: 5,4 milhoes/mm?; hemoglobina: 17,4 g/dL;
leucograma: 27.400 leucécitos com 10% de bastoes (2740); pla-
quetas: 280.000; glicemia de jejum 347 mg/dL; gasometria arte-
rial pH 7,20 pCO, 24 pO, 104 HCO, 11 BE -14, bioquimica
Na* 145 mEq/L, K* 4,8 mEq/L, Ca** 10,3 mg/dL, Mg* 2,5 mg/
dL; creatinina 1,49 mg/dL; ureia 66 mg/dL; TGO 6 UI/L; TGP
16 UI/L; TAP 78/ RNI 1,25; KPTT 30. Radiografia de tdrax
normal. Hemoculturas coletadas em trés amostras - negativas.
Paciente evoluiu com piora clinica, intensa toxemia, prostragio
e descompensagio do diabetes. Colocado em isolamento de ae-
ross6is em ambiente de terapia intensiva, iniciado tratamento
clinico com soro antidiftérico (120 mil Ul endovenoso) e an-
tibioticoterapia (Penicilina G 2 milhées de UI EV 6/6hs). Apés
cinco dias evoluiu com importante melhora e regressio da lesio
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Figura 1 — Placas pseudomembranosas em tvula e pilares.

Figura 2 — Evolugao das placas cinco dias apds soroterapia.

da orofaringe (Figura 2). No resultado da cultura da lesio (30
dias apés) identificou-se e isolou-se o bacilo.

EPIDEMIOLOGIA

A difteria ocorre durante o ano todo e pode afetar pessoas nao
imunizadas, parcialmente imunizadas ou imunizadas de qualquer
idade, raca ou sexo. Observa-se aumento de sua incidéncia nos
meses com baixa temperatura devido & maior ocorréncia de infec-
gOes respiratdrias, e principalmente, a aglomeracio em ambientes
fechados, o que facilita a transmissao do bacilo®’.

Doenga infecciosa de importincia nos paises em desenvolvimen-
to, sendo rara quando hd coberturas vacinais homogéneas em
mais de 80% da populagio’?. Comumente, as 4reas sio de baixa
condi¢io socioecondmica, baixa cobertura vacinal e, portanto,
nao hd controle da transmissao da doenca'”.

Com a utilizagio da vacina DTP (difteria, pertussis, tétano) o nd-
mero de casos de difteria notificados no Brasil vem decrescendo
progressivamente'”.
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MANIFESTAGOES CLINICAS

A doenca se manifesta mais caracteristicamente por placas pseu-
domembranosas branco-acinzentadas, aderentes, uniformes com
implantagoes de preferéncia sobre as amigdalas, pilares anteriores,
tvula ou retrofaringe. Essas placas podem ainda se localizar na
faringe, laringe e fossas nasais; e mais raramente observadas na
traqueia, conjuntiva, pele, conduto auditivo, e até em vulva, pé-
nis (pds-circuncisio) ou cordio umbilical>*¢”.

Clinicamente, a doen¢a manifesta-se por comprometimento do
estado geral do paciente, prostracio, palidez cutinea, astenia, fe-
bre ndo muito elevada, odinofagia discreta, taquicardia, hipoten-
sdo arterial, diminuigao da diurese e choque**.

Nos casos mais graves pode-se observar o pescoco taurino, onde hd in-
tenso edema do pescoco, com grande aumento dos ganglios linfiticos
dessa drea e edema periganglionar nas cadeias cervicais e submandibu-
lares. Dependendo do tamanho e localizagio da placa pseudomem-
branosa, pode ocorrer asfixia mecinica aguda, o que muitas vezes exige
imediata cricotireotomia ou traqueostomia para evitar a morte.

A apresentacio na forma mais branda da doenca, descrita nos
casos de bacilo nio toxigénico ocorre também formacio de pla-
cas caracteristicas, embora nio se observe sinais de toxemia ou a
ocorréncia de complicagdes. No entanto, as infeccoes causadas
pelos bacilos nio toxigénicos tém importincia epidemioldgica
por disseminar o Corynebacterium diphtheriae™>>"®,

COMPLICACOES

As complicacoes podem ocorrer desde o inicio da doenga até, na
maioria dos casos, a sexta ou oitava semana, quando os sintomas
iniciais j4 desapareceram. Seu estabelecimento pode estar relacio-
nado com a localizagdo e a extensio da membrana; quantidade
de toxina absorvida; estado imunitdrio do paciente; demora no
diagnéstico e inicio do tratamento**”.

As principais complicagdes da difteria sio: miocardite, neurite
e insuficiéncia renal"?’. Também sio descritas insuficiéncia res-
piratéria, derrame pleural, pneumotérax, pneumopericdrdio e
alterac6es metabdlicas™*.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL'2°

A forma mais comum de apresentagio da difteria é a amigdaliana
ou faringea. Os diagnésticos diferenciais para esta apresentagio
clinica incluem a angina de Plaut-Vincent, angina estreptocdcica,
angina monocitica e agranulocitose'’.

A angina de Plaut-Vicent ¢ do tipo necrético, geralmente unila-
teral. A angina estreptocécica é a mais comumente confundida,
de inicio sabito, inesperado com febre elevada. No entanto, o
processo se circunscreve as amigdalas, é lacunar e purulento. A
angina monocitica ¢ forma anginosa da mononucleose infeccio-
sa, geralmente com adenopatia satélite. Apresenta inicio abrupto,
febre alta e irregular, estado geral comprometido'*?.

As formas incomuns de difteria sio a cutinea, nasal e laringea. A
primeira tem como diagnésticos diferenciais o impetigo, eczema,
ectima e tlceras. A segunda a rinite estreptocdcica, rinite sifilitica
e corpo estranho nasal e a terceira o crupe viral, a epiglotite agu-
da, a laringite estridulosa e a inalagao de corpo estranho'?.
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL

E muito importante o diagnéstico clinico precoce, pois podem
ocorrer consequéncias se for retardada a administragdo da terapia
especifica'™”.

Assim para confirmagio diagndstica é necessdrio cultura em
meios adequados (crescimento em soro de Loeffler ou Pai coa-
gulado com posterior transferéncia para Agar-sangue telurito de
potdssio como meio mais seletivo), isolamento do bacilo e deter-
minagio da sua viruléncia®>*°. A bacterioscopia nio tem valor no
diagnéstico da difteria, devido & baixa especificidade do méto-
do'?%%, H4 ainda o teste de Elek, o qual consiste de uma reacio
de imunoprecipitagio para identificagio da toxina no soro do pa-
ciente através de anticorpos exégenos especificos para a toxina'.

TRATAMENTO

A medida terapéutica na difteria é a administracio do soro anti-
diftérico (SAD), que deve ser feito em unidade hospitalar. A fina-
lidade € inativar a toxina circulante o mais rapidamente possivel e
possibilitar a circulagio de anticorpos, em quantidade suficiente
para neutralizar a toxina produzida pelos bacilos*>%.

A origem do soro antidiftérico ¢ heteréloga (soro heterélogo de
cavalo), sua administracio pode causar reagoes alérgicas, por isso
faz-se necessdria a realizagio de provas de sensibilidade antes do
seu emprego’*’.

A antibioticoterapia deve ser considerada como medida auxiliar
da terapia especifica, objetivando interromper a produgio de exo-
toxina pela destruicio dos bacilos diftéricos e sua disseminacio.
Pode-se utilizar eritromicina, penicilina G cristalina ou procaina
com a mesma eficdcia, por um perfodo de 14 dias"*°.

PROFILAXIA

A vacinagio com o toxoide diftérico é a medida de controle mais
importante da difteria. O emprego sistemdtico desta vacina, com
altas coberturas vacinais ao longo do tempo, além de diminuir a in-
cidéncia de casos clinicos determina importante redugio do ntime-
ro de portadores, induzindo a chamada “imunidade coletiva™?”.
Considera-se adequadamente vacinado quem recebeu na infan-
cia, trés doses de vacina DTP (difteria, tétano e coqueluche) ou
DTP associada & Hib (Haemophilus influenzae) ou DT (dupla
infantil). Atualmente existe opgao de se fazer DTPa(triplice ace-
lular) no mesmo esquema da DTP.

As criangas com sete anos ou mais, adultos e idosos niao vacinados
ou sem comprovagdo de vacinagio prévia devem receber trés do-
ses da vacina dT (dupla adulto), com intervalo de pelo menos 30
dias entre as doses (intervalo ideal de dois meses)??.

Se comprovado esquema de vacinagdo incompleto, aplicar as do-
ses necessarias para completar o esquema vacinal preconizado.
Vacinagio de bloqueio deve ser iniciada apds a ocorréncia de um
ou mais casos de difteria, com vacinacio de todos os contatos nio
imunizados, inadequadamente vacinados ou com estado vacinal des-
conhecidos. Nos comunicantes, adultos ou criangas, que receberam
ha mais de cinco anos o esquema bésico ou dose(s) de reforco, deverd
ser administrada uma dose de reforco de DTP (em criangas menores
de 7 anos) ou de dT (em criancas com 7 anos ou mais e adultos)'.
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DISCUSSAO

A difteria ¢ uma doenga infecciosa de importincia nos paises em
desenvolvimento, sendo rara quando coberturas vacinais homo-
géneas sio obtidas em mais de 80% da populagao’?.

O diagnéstico diferencial engloba angina de Plaut-Vicent, angi-
na estreptocdcica e angina monocitica">’. A primeira ¢ do tipo
necrético, geralmente unilateral. A segunda ¢ a mais comumen-
te confundida com a difteria, inicio sibito, com febre elevada,
entretanto o processo se circunscreve as amigdalas, é lacunar e
purulento®.

A forma anginosa da mononucleose infecciosa (angina monoci-
tica), geralmente apresenta inicio abrupto, febre alta e irregular,
estado geral comprometido e adenopatia satélite. O tipo de placa
¢ mais esbranquicado e ndo acomete a Gvula frequentemente*’.
Fatores associados & imunossupressio primdria (imunodeficiéncia
celular ou humoral, doengas reumatoldgicas, doengas metabdli-
cas) ou secunddria (virus da imunodeficiéncia humana, cincer,
uso de corticosteroides ou imunossupressores, etc.), como o caso
de DM 1 apresentado neste caso, sdo condi¢bes predisponentes.
Na década de 1980, foram descritos casos na literatura mesmo
em pacientes pedidtricos vacinados®. No Brasil, de acordo com o
Sistema de Informagio de Agravos de Notificagio — SINAN hou-
ve confirmagio em todo o pafs de cinco casos no ano de 2007,
sete casos no ano de 2008 e quatro casos no ano de 2009'".
Comumente a doenca acomete criancas abaixo de 10 anos de
idade?, alguns estudos j4 demonstraram casos em adultos*’.

Os cuidados tomados com os contatos intimos do caso incluiram a
conferéncia da situacdo vacinal e fornecimento de antibioticoterapia.
Houve complementagio do esquema vacinal se classificado como
parcialmente imunizado ou nao imunizado. Administrou-se eritro-
micina oral quando observados sintomas como: dor de garganta, fe-
bre, odinofagia, linfonodomegalia, mialgia ou prostragio®’.
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E mais frequente a ocorréncia da doenga em dreas com baixas
condic¢des socioecondmicas e sanitdrias. Comumente, estas dreas
apresentam baixa cobertura vacinal, o que nio justificaria o caso
apresentado, pois o calenddrio vacinal estava completo apesar de
nio haver comprovagio de viragem soroldgica'>.
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