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EDITORIAL

Uma luz a saude cardiaca feminina

A light on women’s heart health

Durante muito tempo, as doengas cardiovasculares no sexo feminino receberam pouca atenco. Existia o mito de que elas nao eram
um grupo de risco importante.

Esse conceito mudou radicalmente nos dltimos tempos. Com a crescente ocupagio do mercado de trabalho, além da adocio de
estilo de vida estressante e associado, muitas vezes, ao tabagismo e ao uso de pilula anticoncepcional, ampla parcela das mulheres
encontra-se suscetivel a eventos cardiacos.

Falta ainda a cultura de realizar acompanhamento preventivo. Dai a Sociedade Brasileira de Clinica Médica (SBCM) langar, dias
atrds, a Campanha Mulher Coragio. Trata-se de uma iniciativa permanente para alertd-las que também estao passiveis se sofrer
problemas do coragio.

Alids, a mortalidade é grande. Dados da Organizacio Mundial da Satde confirmam a necessidade de trazermos esta questio a tona
e, sobretudo, para dentro do consultério. Mais de 23 mil mulheres morrem por dia no mundo vitimas de doengas cardiovasculares,
cerca de 8,5 milhdes ao ano.

Desta forma, eventos cardfacos na mulher jé ultrapassam as estatisticas dos tumores de mama e de ttero. Esta foi outra das moti-
vagoes para a Sociedade Brasileira de Clinica Médica criar a campanha.

Uma das agbes que nos comprometemos a adotar para diminuir os nimeros alarmantes é difundir o conhecimento para toda a
populagdo, em especial 4 feminina, a fim de que, diante de suspeitas, procure um médico e no subestime os sinais. O quadro clinico
é varidvel, e a dor no peito pode passar despercebida.

Nio adianta ser corajoso com doengas cardiacas, ¢ melhor pecar pelo excesso, principalmente quando hd predisposicio genética,
colesterol alterado, altos niveis de estresse e uso inadequado de anticoncepcional. Nestes casos, o atendimento precisa ser imediato,
pois a paciente poder estar sofrendo um infarto do miocdrdio, doenga cardiaca mais grave.

A prevengao precisa ser mais bem trabalhada e, para tanto, o papel do ginecologista ¢ essencial. O especialista, verdadeiro clinico da
mulher, deve assumir a fun¢io de verificar os fatores de risco e adotar tratamento preventivo. Assim, caso ela venha a sofrer um infarto
na vigéncia da prevencio, serd menos grave e com menor sequela.

Cuidados precoces sdo a segunda perna do tripé que estamos divulgando por meio da Campanha Mulher Coragio. Mediante
suspeitas, o atendimento deve ser realizado o quanto antes ¢ o tratamento logo aplicado, reduzindo o ndmero de sequelas e, sobretudo,
mortalidade.

Por fim, um dos maiores esforcos da campanha refere-se  orientagao, ainda pouco incorporada pela populagio de maneira geral e
particularmente entre as pessoas mais vulnerdveis economicamente. E necessrio manter hdbitos de vida saudével e nio praticar esporte
por conta propria, sem passar por um médico. A indica¢io quanto 2 atividade fisica é importante tanto do ponto de vista cardfaco,
quanto musculoesquelético.

Uma avaliagdo prévia pode detectar uma doenga que ainda estd silenciosa e com intervengio precoce é possivel evitar morte stbita,
por exemplo.

Nao ¢ a toa que os famosos check-ups so tao importantes. Em decorréncia de acompanhamento pedidtrico incompleto, encontramos
frequentemente adultos com doengas cardiacas congénitas, como a comunicagio entre os ventriculos e entre os 4trios. O exame
cardfaco adequado deve ser feito desde crianga para jd tratar condigdes como estas e evitar complicagoes. E fundamental que fagam
parte do escopo do clinico; todo médico tem a obrigacio de saber identificar uma doenca cardiovascular.

Compreendemos que, no Brasil, ndo hd médicos para todos e que nosso sistema publico de satde deixa muito a desejar. Atendi-
mento bésico precdrio, que aumenta as chances de agravamento dos quadros, visa solucionar apenas os sintomas dos pacientes, sem se
preocupar em promover andlise completa, com prevencio e foco no individuo e sua vida social.

A prevencao é um dos fatores essenciais e engloba todo o universo no qual a mulher estd inserida: alimentagio, exercicio fisico
orientado e corregio de distirbios metabdlicos, s6 para citar alguns. Sao essas informagoes que a SBCM estd multiplicando com a Cam-
panha Mulher Coragao. O cuidado com as doengas cardiacas na populagio feminina nao pode jamais ser relegado a um segundo plano.

Professor Antonio Carlos Lopes

Presidente da Sociedade Brasileira de Clinica Médica

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica
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ARTIGO ORIGINAL

Hematological and dermatological adverse events during hepatitis C
treatment with peg-interferon and ribavirin

Eventos adversos hematoldgicos e dermatologicos durante o tratamento da
hepatite C com interferon peguilado e ribavirina

Daniela Benedetto', Ivonete Souza e Silva', Ana Cristina Amaral Feldner’, Roberto José de Carvalho-Filho', Antonio

Eduardo Benedito Silva', Maria Lucia Gomes Ferraz’

Recebido da Universidade Federal de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brazil.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate frequency and impact of adverse
events, mainly the hematological and dermatological ones, on
sustained virological response, and compliance to hepatitis C
treatment. METHODS: Patients were treated according to
the guidelines of the Brazilian Ministry of Health. Variables
associated with hematological and dermatological adverse
events were: age, gender, stage of fibrosis, type of Pegylated
interferon, dose reductions, temporary discontinuation and
early interruption of treatment. RESULTS: Two hundred
and twenty two patients were studied (58% females; age
49+11 years). Dose reductions, temporary interruptions,
and early discontinuations were observed in 21%, 8% and
9.5% of patients, respectively. The main adverse events were
hematological (anemia, neutropenia and thrombocytopenia)
and dermatological (pruritus and alopecia). Anemia (Hemoglobin
<10g/dL) was associated with female gender (p<0.001),
advanced fibrosis (p=0.047) and dose reductions (p<0.001);
neutropenia with advanced fibrosis (p=0.003) and temporary
discontinuation (p=0.002); thrombocytopenia with advanced
fibrosis (p<0.001) and pegylated interferon o2a (p=0.05).
Pruritus and alopecia were associated to female gender (p=0.008
and p=0.02) and treatment interruption (p=0.029 and p=0.02).
CONCLUSION: Hematological and dermatological adverse
events are frequent in hepatitis C patients treated with pegylated
interferon and ribavirin. However, despite frequent dose
reductions and interruptions, these adverse events did not affect
the sustained virological response.

Key-words: Hepatitis C/drug therapy; Ribavirin/adverse effects;
Interferon-alpha/adverse effects; Anemia/chemically induced; Skin

manifestations
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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a frequéncia e o impacto de eventos ad-
versos, principalmente hematolégicos e dermatolégicos, na res-
posta virolégica sustentada e na aderéncia ao tratamento para
hepatite C. METODOS: Os pacientes foram tratados de acordo
com diretriz do Ministério da Satide. Varidveis associadas com
eventos adversos hematoldgicos e dermatolégicos foram: idade,
sexo, grau de fibrose, tipo de interferon peguilado, redugées de
dose, descontinuagio tempordria e interrupgio precoce do trata-
mento. RESULTADOS: Foram estudados 232 pacientes (58%
mulheres; idade 49+11 anos). Redugoes de dose, interrupgoes
tempordrias e descontinuagoes precoces foram observadas em
21%, 8% e 9,5% dos pacientes, respectivamente. Os principais
eventos adversos foram hematoldgicos (anemia, neutropenia e
plaquetopenia) e dermatolégicos (prurido e alopecia). Anemia
(hemoglobina <10g/dL) se associou a sexo feminino (p<0,001),
fibrose avancada (p=0,047) e redugdes de doses (p<0,001); neu-
tropenia com fibrose avangada (p=0,003) e interrupgio tempo-
rdria (p=0,002); plaquetopenia com fibrose avangada (p<0,001)
e interferon peguilado 02a (p=0,05). Prurido e alopecia se asso-
ciaram ao sexo feminino (p=0,008 e p=0,02) ¢ interrupgio do tra-
tamento (p=0,029 e p=0,02). CONCLUSAO: Eventos adversos
hematoldgicos e dermatoldgicos foram frequentes em pacientes
tratados com interferon peguilado e ribavirina. Entretanto, a des-
peito de frequentes redu¢des de dose e interrupgdes, estes eventos
adversos nao afetaram a resposta virolégica sustentada.

Descritores: Hepatite C/quimioterapia; Ribavirina/efeitos ad-
versos; Interferon-alfa/efeitos adversos; Anemia/induzido qui-
micamente; Manifestacbes cutdneas

INTRODUCTION

Infection with hepatitis C virus (HCV) is a serious public
health problem that affects 180 million people worldwide,
corresponding to about 3% of the world population.
Combination treatment of hepatitis C with pegylated-interferon
alpha (PeglFN-0) and ribavirin is effective against HCV but is
associated with many adverse events (AE).? This combination
has been used until 2011, when protease inhibitors were added
to the dual regimen.”) After this introduction, AE became more
intense than those observed previously, often with negative
repercussions on the health and quality of life of the patients,
with the success of treatment being significantly compromised.

Rev Soc Bras Clin Med. 2016 jul-set;14(3):122-8



The main AE resulting from treatment with PegIFN-o and
ribavirin include flu-like syndrome, gastrointestinal disorders,
neuropsychiatric symptoms, dermatological manifestations,
and hematological abnormalities.>® The two latter events are
the most common also in triple therapy, and have the greatest
impact on tolerance to treatment. Hematological abnormalities,
especially anemia, are associated to treatment with two protease
inhibitors (boceprevir and telaprevir), whereas dermatological
manifestations such as skin rash are associated with the use of
telaprevir.?”

There are few studies in the literature that have investigated
in detail the frequency and nature of these AE during dual
therapy, AE related to dose reductions, and the association of
these events with epidemiological and clinical variables and with
sustained virological response (SVR) rates. Most of the data
regarding the impact of AE on the success of treatment derive
from controlled clinical trials, which do not reflect what happens
in the “real world” or at most services where patients are not as
carefully selected and not as rigorously followed up. Therefore,
the effect of these AE on the response to treatment deserves
further investigation and better characterization.

The aims of the present study were to evaluate the frequency
of hematological alterations and dermatological manifestations
during treatment with PegIFN-0 and ribavirin in hepatitis C
genotype-1 patients; the relationship of these AE with clinical-
epidemiological and histological variables, and the impact of
the AE on treatment outcomes: dose reduction, temporary or
definitive discontinuation of therapy, and treatment response.

METHODS

Patients chronically infected with HCV genotype 1, followed
up at the Hepatitis outpatient clinic of the Department of
Gastroenterology, at Universidade Federal de Sdo Paulo between
2002 and 2010, were studied.

The study was approved by the local Ethics Committee and
all patients signed the informed consent to participate.

Study design

Patients with chronic hepatitis C infected with HCV
genotype 1, and treated with PeglEN-a plus ribavirin between
2002 and 2010 were eligible for the study. The patients were
studied retrospectively through the analysis of standardized
records for treatment monitoring and recording of AE.

Patients with the following conditions were excluded:
co-infection with hepatitis B virus (HBV) or human
immunodeficiency virus (HIV), autoimmune liver disease,
abusive alcohol consumption (>50g ethanol/day), chronic renal
failure, and organ transplant. Records that did not contain clear
safety information were disregarded.

Laboratory diagnosis

HCV infection was diagnosed by serological and virological
tests. Patients infected with HCV were positive for anti-HCV
antibodies and HCV RNA.

Rev Soc Bras Clin Med. 2016 jul-set;14(3):122-8
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For serological testing, anti-HCV antibodies were detected
by a third-generation enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) (Abbott Laboratories, Chicago, IL, USA), which uses
antigens of the core, NS3 and NS4 regions, according to
manufacturer’s instructions.

For virological analysis, the presence of HCV RNA was
investigated before treatment, during months 1, 3 and 12 of
treatment, and 6 months after treatment by RT-PCR using
commercial kits (Amplicor™, Roche Molecular Systems,
Pleasanton, CA, USA). The lower limit of detection of the
method was 50IU/mL. The HCV RNA genotype was identified
by amplification and hybridization (INNo-LiPA HCV II,
Innogenetics NV, Belgium).

Histological diagnosis

Tissue fragments obtained from a liver biopsy were evaluated
regarding the stage of fibrosis (F) using the Metavir system,®
which classifies liver fibrosis from grade 0 to 4. For comparative
analysis, fibrosis was classified into less advanced stages,
characterized by the absence of septa (F0-2), and more advanced
stages, characterized by the presence of fibrous septa or cirrhosis

(F3-4).

Treatment regimen

Patients were treated according to the guidelines of
the Brazilian Ministry of Health,”” which recommended a
combination treatment with PeglFN-o and ribavirin for 48
weeks for patients infected with HCV genotype 1.

The rate of SVR was evaluated in all patients who used at
least one dose of the prescribed medication (intention-to-treat
analysis).

Analysis of adverse events

Hematological events

Serum levels of hemoglobin (Hb), leukocytes and platelets
were determined for analysis of the following AE: anemia
(Hb=<10g/dL), leukopenia (<1,500/mm?), and thrombocytopenia
(£50,000/mm?®). These parameters were evaluated before
treatment and at 1, 3, 6 and 12 months of antiviral therapy.

Dermatological events

Dermatological alterations were analyzed throughout the
period of treatment. These data were recorded on standardized
treatment and AE monitoring forms.

Comparative analysis

The following outcomes that are secondary to AE
were considered for comparative analysis: reduction in
PeglFN-0. and/or ribavirin dose due to hematological and/or
dermatological alterations, temporary discontinuation of
therapy (discontinuation of PeglFN-ou and/or ribavirin for a
maximum of 2 weeks and restart of the medications thereafter)
due to hematological and/or dermatological alterations, and
definitive interruption of therapy due to hematological and/or
dermatological alterations (Figure 1).
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) v v
Dose di:ceomnﬂfa:aar:irun [restment
reduction interruption

Variables: age and
gender, fibrosis stage
type of PeglFN, SVR

PeglFN: pegylated interferon; SVR: sustained virological response.
Figure 1. Outcomes secondary to hematological and/or
dermatological adverse events.

The association between the occurrence of these events
and the following variables was analyzed: age, gender, stage of
fibrosis, type of interferon used (PegIFN-ot 2aand 2b), and
SVR.

Statistical analysis

The numerical variables are expressed as the mean, median
and standard deviation. The qualitative variables were compared
by theC-squared test or Fisher’s exact, when appropriate. A level
of significance of 0.05 (a=5%) was adopted. Descriptive levels
below this value were considered to be significant. Statistical
analysis was performed using the SPSS for Windows software,
version 17 (SPSS, Chicago, IL, USA).

RESULTS

A total of 232 patients with genotype 1 chronic hepatitis
C treated with PeglFN and ribavirin was studied. Of these,
135 (58%) were females and 97 (42%) were males. Age ranged
from 20 to 71 years (mean: 49+11 years). Histological analysis
showed that 31% of the patients had advanced fibrosis (F3-4)
(Table 1) and 153 (66%) were treated with PeglFN-a. 2b.

Hematological adverse events

Hematological abnormalities during treatment were
observed in more than half of the patients. Anemia (Hb<10g/dL)
was the most frequent laboratory alteration (30% of patients).
Table 2 shows the hematological abnormalities during treatment.

Dermatological adverse events

Dermatological AE were observed in 171/232 (74%) patients
who started treatment with PegIFN and ribavirin. Pruritus was
the most frequent dermatological symptom (Figure 2).
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Table 1. Clinical and histological characteristics of the patients with
genotype 1 hepatitis C treated with pegylated interferon (PegIFN) and
ribavirin (n=232)

Characteristics n (%)
Age (years) 49+11
Gender

Male 97 (42)

Female 135 (58)
Fibrosis

Fo0-2 158 (69)

F 3-4 72 (31)
Type of PeglFN

o2a 79 (34)

o2b 153 (606)
SVR

Yes 102 (45)

No 124 (55)

SVR: sustained virological response.

Table 2. Hematological abnormalities observed in the population
studied (n=232)

Laboratory abnormalities n (%)
Hemoglobin <10g/dL 69 (29.7)
Leukocytes <1,500/mm? 24 (10.3)
Platelets <50,000/mm? 18 (7.8)
90%
27% 26%
9% 6%
= -
Pruritus . Rash I Alopecia Dry skin I Angular I
cheilitis

Figure 2. Distribution of the main dermatological manifestations
found in the group studied (N=171).

Impact of hematological and dermatological adverse
events on dual therapy with PeglFN-o and ribavirin

Forty-seven patients required dose reduction due to
hemartological and dermatological AE. Of these, 45 patients
reduced the PegIFN-0t and/or ribavirin dose due to hematological
alterations and two patients due to dermatological alterations.

Temporary discontinuation of dual antiviral therapy due
to hematological and dermatological AE was observed in 11
patients. Of these, 10 patients discontinued PeglFN-ot and/or
ribavirin due to hematological alterations and one patient due
to dermatological alterations.

Rev Soc Bras Clin Med. 2016 jul-set;14(3):122-8



Eleven patients required early interruption of treatment
due to hematological and dermatological AE, with 10 patients
interrupting treatment permanently due to hematological
alterations and one patient due to dermatological alterations.

The main dermatological and hematological manifestations
that led to dose reductions, temporary discontinuation of
therapy and treatment interruption are shown in Figure 3.

Comparative analysis between dermatological and
hematological manifestations resulting from treat-
ment with PeglFN and ribavirin and demographic,
histological and treatment variables

In the population studied, the occurrence of anemia was
associated with female gender (p<0.001), advanced fibrosis
(p=0.047), and a reduction in the PegIFN-ol and/or ribavirin
dose (p<0.001); leukopenia was associated with advanced
fibrosis (p=0.003) and temporary discontinuation of PeglFN-o.
and/or ribavirin (p=0.002); and thrombocytopenia was
associated with advanced fibrosis (p<0.001, Chi-squared) and
the type of PeglEN (p=0.05) (Table 3).

A significant association was observed between pruritus and
female gender (p=0.008) and treatment interruption (p=0.029);
alopecia was associated with female gender (p=0.022), treatment
interruption (p=0.016) and dose reduction of PeglFN and/or
RBV (p=0.025) (Table 4).

4% Dose Reduction of PeglFN-a and/or RBV due to EA (%)

x n=47
6%

10%

B Anemia

B Neutropenia

W Dermatological
manifestation
Thrombocytopenia

Temporary Discontinuation of Treatment due to AE (%)
n=11

® Anemia
B Thrombocytopenia
¥ Leucopenia

Dermatological
manifestation

Early Interruption of Treatment due to AE (%) n=11

9% ® Thrombocytopenia

H Anemia
W Leucopenia

Dermatological
manifestation

PeglFN: pegylated interferon; RBV: ribavirin; AE: adverse events.

Figure 3. Adverse events that resulted in dose reduction,
temporary discontinuation, or early interruption of antiviral
therapy in the group studied.

Rev Soc Bras Clin Med. 2016 jul-set;14(3):122-8
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DISCUSSION

The success of treatment of chronic hepatitis C with
PeglFN-00 and ribavirin depends on good treatment
compliance, which is important to obtain SVR. However, in
view of the large number of AE, many patients eventually do
not adhere adequately to treatment, interrupting therapy early
or requiring dose adjustments or temporary discontinuation of
the medications.®?

This study specifically evaluated hematological and
dermatological manifestations in 232 patients infected with
HCV genotype 1. These are the most common and most
striking AE in dual antiviral therapy after flu-like syndrome that
occurs in almost all patients and is more easily handled with
symptomatic treatment.”” Furthermore, these AE are the most
frequently observed in triple therapy, which is currently used
for patients infected with genotype 1.1? Thus, knowledge of
the frequency of occurrence of these events during dual therapy
is important in order to allow the correct identification of the
implicated drug. It was also the aim of this study to understand
the impact of these EAs on the response to treatment (SVR).

The rate of SVR observed in this study was 45%, in
accordance with clinical trials register of PeglFN associated
to ribavirin for the treatment of hepatitis C. Manns et al.®)
reported 45% of SVR in patients with genotype 1 treated with
PeglFN, and Fried et al.” found 42% of SVR in genotype 1
patients treated with PegIFN.

AE occur almost universally in hepatitis C patients treated
with PeglFN-0t and RBV and could affect all organs and systems.?
In registration trials®® the rate of discontinuation of therapy due
to AE was 10-14%. With the introduction of currently used
new agents to treat hepatitis C, such as boceprevir and telaprevir,
these AE became more intense and more frequent. Among these
events, hematological and dermatological abnormalities are also
the most frequently reported.®”

In the present study, dose reductions, temporary
discontinuation and early interruption of treatment due to
hematological and dermatological AE occurred in 47/232
(20%), 11/232 (5%) and 11/232 (5%) patients, respectively.
Hemartological alterations had the greatest impact on therapy,
being responsible for 94% of dose reductions as well as 91%
of the temporary discontinuations and early interruptions of
treatment. The dermatological manifestations, although more
frequent, had less impact on adherence, contributing to 6% of
dose reduction, 9% of temporary discontinuation, and 9% of
early interruption.

Anemia, neutropenia and thrombocytopenia are frequent
hematological abnormalities that interfere with treatment
compliance."” Anemia is primarily caused by the accumulation
of ribavirin metabolites in erythrocytes, resulting in extravascular
hemolysis, and secondarily by the suppression of erythropoiesis
in bone marrow mediated by interferon. Neutropenia and
thrombocytopenia are also a consequence of this bone marrow
suppression.

In the present study, more than half of the patients had Hb
levels lower than 10g/dL. These results show that a decline in
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Table 3. Occurrence of hematological alterations versus demographic, histological and treatment variables in the population studied (n=232)

Variable Anemia (n=69) Leukopenia (n=24) Thrombocytopenia (n=18)
n (%) p-value n (%) p-value n (%) p-value

Gender
Female 54 (78) <0.001 14 (58) 0.988 12 (67) 0.151
Male 15 (22) 10 (42) 6 (33)

Age
>40 59 (85) 0.089 20 (83) 0.539 17 (94) 0.373
<40 10 (15) 4(17) 1(6)

Fibrosis
Grade 3-4 27 (39) 0.047 15 (63) 0.003 13 (72) <0.001
Grade 0-2 42 (61) 9(37) 5(28)

SVR
Yes 35 (51) 0.407 10 (42) 0.718 5(28) 0.078
No 34 (49) 14 (58) 13 (72)

PeglFN
2b 41 (63) 0.610 11 (52) 0.180 9 (53) 0.050
2a 24 (37) 10 (48) 8 (47)

Treatment interruption
Yes 7 (10) 0.823 3(12) 0.594 6 (33) 0.677
No 62 (90) 21 (88) 12 (67)

Dose discontinuation
Yes 7 (10) 0.480 6 (25) 0.002 5(28) 0.733
No 62 (90) 18 (75) 13 (72)

Dose reduction
Yes 30 (43) <0.001 6 (25) 0.623 3(17) 0.207
No 39 (57) 18 (75) 15 (83)

SVR: sustained virological response; PeglFN: pegylated interferon. Statistically significant associations in bold.

Table 4. Occurrence of dermatological alterations versus demographic, histological and treatment variables in the population studied (N=232)

Variable Pruritus (n=154) Rash (n=44) Alopecia (n=45)
n (%) p n (%) p n (%) p

Gender
Female 90 (58) 0.008 16 (36) 0.955 27 (60) 0.022
Male 64 (42) 28 (64) 18 (40)

Age
>40 119 (77) 0.281 32 (73) 0.159 34 (76) 0.353
<40 35 (23) 12 (27) 11 (24)

Fibrosis
Grade 3-4 62 (41) 0.861 22 (50) 0.503 24 (53) 0.935
Grade 0-2 91 (59) 22 (50) 21 (47)

SVR
Yes 69 (46) 0.134 16 (37) 0.808 21 (50) 0.817
No 80 (54) 27 (63) 21 (50)

PeglFN
2b 90 (63) 0.661 33 (79) 0.741 27 (68) 0.204
2a 54 (37) 9 (21) 13 (32)

Treatment interruption
Yes 15 (10) 0.029 8 (18) 0.660 2 (4) 0.016
No 139 (90) 36 (82) 43 (96)

Dose discontinuation
Yes 15 (10) 0.186 6 (14) 0.422 2 (4) 0.849
No 139 (90) 38 (86) 43 (96)

Dose reduction
Yes 28 (18) 0.062 5(11) 0.624 9 (20) 0.025
No 126 (82) 39 (89) 36 (80)

SVR: sustained virological response; PeglFN: pegylated interferon. Statistically significant associations in bold.

126 Rev Soc Bras Clin Med. 2016 jul-set;14(3):122-8



Hb during treatment is frequent and intense. Manns et al.”’
observed a reduction in Hb to levels below 10g/dL in 9% of
cases, whereas this rate was 29% in the present study. This
marked difference in anemia cases might be explained by the
presence of a larger number of women in the sample studied
here. Indeed, this study showed a relationship of anemia with
female gender, advanced fibrosis and a reduction in the PeglFN
and/or ribavirin dose. This finding is expected since women, in
addition to losing blood during the menstrual period, usually
receive a higher dose of ribavirin compared to men per kilogram
of body weight, leading to a higher incidence of this AE. Other
studies have also shown that women have a higher incidence of
anemia when compared to men."'?

Neutropenia, which occurs mainly in the first two weeks of
treatment, was observed in 6.5% of the patients (granulocytes
<500/mm?). In the study of Koskinas et al.,"¥ 16% of patients
presented neutropenia below 800/mm?. In the study of Fried
et al.® three patients that were receiving PeglFN-o 2a and
RBV (n=453) and one patient receiving PeglFN-a 2b and
RBV (n=444) prematurely discontinued treatment due to
neutrophil counts below 500/mm?®. In our study, the occurrence
of leukopenia was associated with a more advanced stage of
fibrosis (F3-4) and with temporary discontinuation of PeglFN
and/or ribavirin. More intense stages of fibrosis sometimes are
associated with portal hypertension, leading to leukocytes and
platelets reduction due to hyperesplenism.

Cases of thrombocytopenia of less than 50,000 platelets/mm?
are uncommon. In the present study, only 8% of the patients
had severe thrombocytopenia. Huang et al.!¥ observed platelet
counts of less than 50,000/mm?® in 17% of patients older than
65 years, and in 13% of patients aged 50 to 64 years. Similar to
neutropenia, thrombocytopenia was also associated with advanced
fibrosis and, consequently, to temporary discontinuation of the
antiviral therapy. Additionally, thrombocytopenia was associated
with the type of PeglFN administered. Patients treated with
PegIlFN-ou 2a had a higher rate of thrombocytopenia when
compared with patients treated with PeglFN-o 2b. In the study of
Fried et al.® four patients treated with PegIFN-o. 2a and RBV
(n=453) and 1 patient treated with PeglFN-0t 2b and ribavirina
(n=444) had to discontinue treatment due to plaquetopenia.

Dermatological AE seem to be more related to ribavirin
and disappear within a few weeks after discontinuation of this
medication."” In the present study, 171/232 patients (76%)
receiving dual antiviral therapy had some type of dermatological
manifestation. Among the 171 patients with dermatological
manifestations, pruritus occurred in 153/171 (90%), and skin
rash and alopecia in 27% and 26%, respectively. In the study of
Manns et al.,”’ alopecia was the most common dermatological
manifestation (36%), followed by pruritus (29%). The higher
incidence of pruritus observed in the present study is probably
related to the more intense solar exposure in a tropical country,
which contributes to intensify this symptom in patients exposed
to drugs known to be related to pruritus, such as ribavirin.
Regarding alopecia, in the study conducted by Huang et

al.," this symptom was observed in 36% of patients, a higher
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incidence than that of the present study. Probably this fact is
related to the older age of the patients included in that study.
The occurrence of pruritus and alopecia were associated with
female gender and treatment interruption. In addition, alopecia
was also associated with dose reduction of PeglFN and/or
RBV. Dermatological manifestations that lead to any impact in
study therapy used to be severe and non-responsive to control
treatments, reducing patient’s quality of life significantly.

CONCLUSIONS

The present study could demonstrate that hematological
and dermatological adverse events are very frequent in patients
treated with pegylated-interferon alpha and ribavirin, with
anemia showing the highest incidence. These adverse events
lead to dose reductions, temporary interruptions, and early
discontinuation of treatment. However, these modifications of
therapy had no impact on sustained virological response.
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RESUMO
OBJETIVO: Caracterizar o perfil clinico e epidemiolégico dos

pacientes com cincer de cabeca e pescogo atendidos em um
hospital universitirio. METODOS: Estudo epidemiolégico
descritivo e retrospectivo de todos os casos de cAncer de cabeca
e pescoco diagnosticados no periodo de agosto de 2009 a agosto
de 2014 no setor de Otorrinolaringologia do Hospital Universi-
tdrio Bettina Ferro de Sousa da Universidade Federal do Pard.
RESULTADOS: Dos 81 pacientes selecionados, 88,1% apre-
sentaram carcinoma epidermoide como tipo histolégico. A mé-
dia de idade foi de 60,6 anos e 67% deles se declararam fumantes
com tempo médio de 30 anos de tabagismo. Os sintomas mais
relatados foram dor local (42%), seguida por disfonia (39%).
A localizacio foi predominantemente laringea em 35 pacientes
(46%), seguida por cancer de boca em 15 (19,7%) pacientes e
faringe em 13 (17,1%). Houve predominio do sexo masculino e
idade a partir da quinta década de vida. CONCLUSAO: O tipo
histolégico predominante de carcinoma epidermoide e a forte
associagio desses tumores com o tabagismo estiveram de acordo
com outros trabalhos sobre o cAncer de cabeca e pescoco. A alta
incidéncia de disfonia se deu pela predominéncia da localizacao
laringea. Exceto pela predominincia de localizagdo laringea em
detrimento das lesdes de boca, o presente trabalho se mostra de
acordo com os dados da literatura brasileira quanto aos aspectos
clinicos e epidemiolégicos do cincer de cabega e pescogo.

Descritores: Neoplasias de cabeca e pescogo/epidemiologia;
Neoplasias faringeas/epidemiologia; Estadiamento de neoplasias;
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ABSTRACT
OBJECTIVE: To characterize the clinico-epidemiological

profile of patients with head and neck cancer treated in a
university hospital. METHODS: descriptive and retrospective
epidemiological study of all cases of head and neck cancer
diagnosed in the period of August 2009 to August 2014 in the
Otorhinolaryngology department of Hospital Universitdrio
Bettina Ferro de Sousa in Universidade Federal do Pard.
RESULTS: Of the 81 patients selected, 88.1% had squamous
cell carcinoma as histological type. The mean age was 60.6 years,
and 67% of them reported being smokers for an average of
30 years of smoking. The most reported symptoms were local
pain (42%), followed by dysphonia (39%). The location was
predominantly laryngeal in 35 patients (46%), followed by oral
cancer in 15 (19.7%), and pharyngeal in 13 (17.1%) patients.
There was a predominance of male gender, and age from the fifth
decade of life. CONCLUSION: The predominant histological
type of squamous cell carcinoma and the strong association of
these tumors with smoking are consistent with other works on
head and neck cancer. The high incidence of dysphonia was
due to the prevalence of laryngeal location. This study showed
to be in accordance with data from the Brazilian literature
regarding the clinical and epidemiological aspects of head and
neck cancer, except for the predominance of laryngeal location
over mouth lesions.

Keywords: Head and neck neoplasms/epidemiology; Pharyngeal
neoplasms/epidemiology; Neoplasm staging; Cancer symptoms

INTRODUCAO

“Cancer de cabega e pescogo” (CCP) é um termo genérico
definido por bases anatomotopogrificas para descrever tumores
malignos do trato aerodigestivo superior. Representa aproxima-
damente 5% de todas as neoplasias e atinge cerca de 1,7% da
populagio brasileira, correspondendo a um grupo grande e he-
terogéneo de tumores localizados principalmente em cavidade
oral, laringe, faringe e seios paranasais.!~

E representado, em sua maioria, por neoplasias epiteliais do
tipo carcinoma espinocelular, também chamado epidermoide
ou carcinoma de células escamosas, presente em mais de 90%
dos casos, estando entre as doencas neopldsicas mais frequentes
e de alta mortalidade no Brasil.“?
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Estima-se que sejam diagnosticados, no mundo, 200 mil casos
novos de CCP por ano, dos quais dois tercos ocorrem nos paises
em desenvolvimento, constituindo a sexta causa de morte por
cancer. Em relagio as regioes anatdmicas mais acometidas, 40%
dos CCP ocorrem na cavidade oral, 25% na laringe, 15% na
faringe € o restante nos demais sitios remanescentes."*”

As taxas de incidéncia e mortalidade para CCP variam de
um pafs para outro e mesmo dentro de cada pafs. Essas variagoes
ocorrem, principalmente, por diferencas de hdbitos, caracteris-
ticas socioecondmicas, expectativa de vida, fatores ambientais,
raga, educacio preventiva e qualidade da assisténcia médica nas
diversas regi6es.®®

Estudos epidemiolégicos demonstram maior prevaléncia em
paises de baixo nivel socioeconémico, sendo mais incidente em
homens que em mulheres entre a quarta e quinta décadas de
vida, e apontam como fator de risco bem estabelecido para o
desenvolvimento desse tipo de cancer o alto consumo do tabaco
e dlcool, tanto para os casos primdrios como para persisténcia ou
recidiva da doenga, relacionados & manutencio do hébito apés
o tratamento inicial.**'%

O conhecimento das taxas de incidéncia e de mortalidade de
tumores malignos, incluindo o CCP, bem como a caracterizagio
dos pacientes acometidos, tem sido de grande importincia para
o estabelecimento de diretrizes publicas em 4mbito nacional, es-
tadual e municipal, para o planejamento de agées de prevencio
e controle do cAncer e o delineamento de formas de tratamento
e assisténcia terapéutica.®'?

Estudos epidemiolégicos possuem importincia fundamen-
tal para a satide publica e para os profissionais da 4rea da sadde,
permitindo o planejamento de medidas especificas de prevencio
para as populagoes estudadas. Como o CCP pode ser induzido
por uma combinacio de fatores, como hébitos pessoais, ativi-
dade profissional e a regido onde o individuo habita, o conhe-
cimento do perfil dos pacientes portadores dessa doenga, nos
diversos servicos de satde, torna-se imprescindivel do ponto de
vista epidemiolégico.!"'?

Dessa forma, a discrepancia observada nos dados epidemio-
légicos do CCP nas diversas regides brasileiras pode ser devido
a caréncia de dados populacionais nas regiées menos favorecidas
do pais, como a Norte e Nordeste, como foi observado em estu-
do realizado por Wunsch-Filho"? com dados de cinco capitais
brasileiras.

Este trabalho visa contribuir para uma melhor caracterizacio
dos pacientes atendidos na Regido Norte, tracando seu perfil
clinico e epidemioldgico, e auxiliando, dessa forma, a ampliar
os dados regionais sobre o tema, na tentativa de caracterizagio
tais pacientes, para desenvolvimento de estratégias eficazes na
reducio da morbidade e da mortalidade causadas por esse tipo
de cancer.

METODOS

Trata-se de um estudo epidemioldgico descritivo e retros-
pectivo de todos os casos de neoplasias malignas de cabeca e
pescoco, arquivados no Servigo de Anatomia Patoldgica perten-
cente ao Hospital Universitdrio Bettina Ferro de Souza (HUBS)
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da Universidade Federal do Pard no periodo de agosto de 2009
a agosto de 2014.

A coleta de dados foi realizada apds a obtengao da aprova-
¢ao do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa
(parecer 23483213.2.0000.0018), mediante a andlise dos pron-
tudrios médicos dos pacientes com diagndstico de CCP. Foram
analisados fatores sociodemogrificos dos pacientes (como sexo e
faixa etdria), tipo histoldgico, prevaléncia de tabagismo e tempo
do hdbito de fumar, sintomatologia e localizacio. A coleta de
dados feita por meio de um protocolo padrao e, posteriormente,
os dados foram reunidos em um banco eletronico. Para a ava-
liagdo estatistica descritiva e analitica dos dados, foi utilizado o
programa estatistico Bioestat 5.0.

RESULTADOS

Dos 81 pacientes selecionados com diagnéstico de CCP, 76
tiveram seus prontudrios avaliados. A exclusdo se deu pela falta
de informagdes por perda de seguimento dos mesmos, apesar
da tentativa de contato. Eram do sexo masculino 56 (73,68%)
pacientes. A média de idade foi de 60,6 anos; 38 (50%) pa-
cientes tinham entre a 50 e 70 anos de idade, dentre os quais
29 (76,31%) eram do sexo masculino (Figura 1). O tipo histo-
légico predominante foi o carcinoma epidermoide presente no
resultado histopatoldgico de 88,16% dos pacientes (Figura 2).
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Figura 1. Relacao dos pacientes com cincer de cabega e pescoco
segundo o sexo e a faixa etdria (n=76).
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CA: carcinoma.
Figura 2. Pacientes com cAncer de cabega e pescoco, segundo o
tipo de neoplasia.
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Quando relacionamos tipo histolégico e sexo observamos a
predominéncia masculina no carcinoma epidermoide que mos-
trou uma relagdo estatisticamente significativa, com valor de
p=0,0008 (Tabela 1).

A maioria dos pacientes (67,11%) declarou-se fumante,
com tempo médio de 30 anos de tabagismo. Apenas um pa-
ciente (1,31%) declarou tempo de tabagismo inferior a 10 anos.
Dezenove pacientes (25%) apresentaram tempo médio de taba-
gismo entre 10 e 20 anos (Figura 3).

O principal sintoma foi dor local, relatada por 32 pacientes
(42%), seguida por disfonia e disfagia, presentes como sinto-
matologia inicial em 29 (39%) e 10 (13,16) pacientes, respec-
tivamente (Figura 4). A localizacio foi predominantemente la-
ringea em 35 pacientes (46%), seguida por cincer de boca em
15 (19,7%) e de faringe em 13 (17,1%) pacientes. Houve pre-
dominio do sexo masculino em todas as localizacoes do tumor
primdrio, com exce¢do das lesdes em fossa nasal, dentre as quais
apenas 3 (5,36%) pacientes eram homens e 6 (30%) eram
mulheres (Figura 5).

A relagio entre o local de acometimento laringeo e a sinto-
matologia inicial apresentou teste de contingéncia C maior que
zero (C=0,75), mostrando que existe associagdo entre a localiza-
¢ao do cAncer e os sintomas relatados, e que esta relagio foi esta-
tisticamente significativa (p<0,0001), como mostra a Tabela 2.

DISCUSSAO

A literatura atual mostra predominancia do CCP em ho-
mens com idade entre a quinta e sexta décadas de vida e aponta

Tabela 1. Tipo histolégico observado por sexo

Estatistica

Tipo de Sexo

cAncer

Total
* Valor de p Teste C

Masculino Feminino

Carcinoma 53 14 67

epidermoide

In situ 3 1

Outros 0 5 5
Total 56 20 76

0,0008  0,3229

35,00 32,89

30,00
25,00
25,00

20,00

15,00
10,53 11,84

10,00 7,89

0 01}10 10}20 20}30 3040 40}s0 s0}60 6070
Tempo de tabagismo em anos

Figura 3. Pacientes com neoplasia, por tempo de uso de tabaco.
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como fator de risco bem estabelecido o alto consumo do tabaco
e dlcool."*? O presente trabalho mostrou niimeros que confir-
mam isto, estando 50% dos pacientes avaliados entre 50 e 70
anos de idade, e, do total de pacientes acometidos, mais de 70%
foram do sexo masculino. A alta prevaléncia de tabagismo tam-
bém se confirmou, assim como seu uso por tempo prolongado,
que foi, em média, de 30 anos.

O tipo histolégico predominante foi carcinoma epidermoide,
presente em 88,16% dos pacientes, mostrando estatistica préxima
4 observada em trabalhos semelhantes e na literatura mundial,
que relata prevaléncia de até 90% deste tipo histoldgico.*?

A localizagio das lesoes, porém, mostrou diferenca. Em nossa
casuistica, predominaram lesdes na regido laringea (46%), se-
guidas das lesdes em boca (19,7%). Tal prevaléncia mostra uma
inversdo do que se observa na literatura, que mostra prevaléncia
média de 45% de cAncer de boca, seguido pelo cincer de larin-
ge.” Isso poderia ser explicado pela existéncia de servicos mu-
nicipais odontoldgicos especializados no diagnéstico e no trata-
mento de pacientes com lesdes orais. Desta forma, tais pacientes
nao chegariam 2 avaliagao otorrinolaringolégica.

Dor 42,11
Disfonia 38,16

Disfagia

Sintomas

Otalgia

Globus 1,32

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Percentual

Figura 4. Relagio dos pacientes com neoplasias malignas em
cabega e pescogo segundo a sintomatologia inicial (n=76).
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CAE: conduto auditivo externo. FN: fossa nasal.

Figura 5. Relagio do niimero de pacientes com cincer de cabe-
¢a e pescoco segundo a localizagdo anatdmica por sexo (n=70),
com valor de p=0,0493.
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Tabela 2. Relagio entre a localizagio das lesées e a sintomatologia dos pacientes com cincer de cabeca e pescogo (n=76)

L Sintomas Estatistica
Localizagio Disfonia Globus Disfagia Otalgia Dor Valor de p Teste C
Laringe 27 0 4 1 3
Boca 0 0 1 0 14
Fossa nasal 0 1 0 8 p<0,0001 0,75
CAE 0 0 0 3 1
Faringe 1 4 0 6
Total 29 1 10 4 32

CAE: conduto auditivo externo.

Observamos ainda uma relagio estatisticamente significativa
entre a localizagio da lesao e a sintomatologia inicial, mostrando
alta prevaléncia de disfonia nos cinceres de laringe. De forma
semelhante, Campana e Goiato relatam que a sintomatologia
dos CCP varia de acordo com a localizagio e o estdgio da doen-
¢a, demonstrando em seus achados alta prevaléncia de disfonia
nos tumores em regiao glética.

O conhecimento dos aspectos clinicos e epidemiolégicos
constitui a base para uma prevencio efetiva das doencas, bem
como o reconhecimento da sintomatologia por parte do pacien-
te e do médico, podendo o diagnéstico ser precoce e o individuo
encaminhado mais rapidamente para tratamento.!*" Desta
forma, esperamos ter contribuido para esse conhecimento, prin-
cipalmente por fornecer dados da Regiao Norte, ainda carente
em pesquisas nesta drea, ¢ auxiliar na reducio da morbidade e

mortalidade causadas pelo CCP.

CONCLUSAO

O perfil clinico e epidemiolégico do cincer de cabega e
pescoco da Regido Norte é composto predominantemente por
pacientes do sexo masculino, a partir da quinta década de vida,
a maioria com tempo entre 10 e 20 anos de tabagismo. O tipo
histolégico predominante foi o carcinoma epidermoide.

A localizagio mais prevalente foi a laringea, seguida por le-
soes orais, o que poderia ser explicado pelo desvio de pacientes
com lesoes de boca para servicos odontoldgicos especializados
na regido. Houve ainda alta prevaléncia de dor e disfonia como
sintomatologia inicial, relacionada a presenca de lesées em boca
e laringe, respectivamente.

E de extrema importincia conhecer o perfil epidemiolégico
dos pacientes com cincer de cabega e pescogo de cada regido do
pais, para que se possam detectar possiveis variagdes no com-
portamento da doenga, direcionar as atividades de promocio e
prevengio em satde, e promover o diagndstico precoce, visando
a um tratamento mais efetivo da populacio.
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RESUMO

OBJETIVO: Comparar pardmetros clinicos relacionados aos
pacientes em uso de varfarina sédica. METODOS: Estudo
retrospectivo, cujos dados foram buscados em prontudrios e,
em seguida, os pacientes foram categorizados em dois grupos:
Grupo 1, composto por individuos que passaram por consul-
tas nas quais apresentaram ao menos um episédio de valor de
Coeficiente Internacional Normatizado (INR) abaixo do limite
de normalidade, ¢ Grupo 2, com ao menos uma dosagem de
valor de INR acima do limite de normalidade. RESULTADOS:
Foram incluidos 73 pacientes que totalizaram 363 consultas em
uso de anticoagulante oral, sendo 42 pacientes homens. O in-
tervalo médio entre as consultas foi de 36 dias. Quanto 2 etnia,
a mais prevalente foi a branca, com 56,16%, ¢ a escolaridade
mais prevalente foi o primeiro grau completo (72,6%). As doses
semanais de varfarina 5Smg néo diferiram entre as indicacdes de
uso (F=0,218; p=0,953). CONCLUSAO: Mais da metade das
consultas estava fora da faixa terapéutica, demonstrando que a
estratégia atual no atendimento clinico-ambulatorial tem suas
limitagbes como o grande intervalo interconsultas e a dificul-
dade de comunicagio com o paciente, seja pelo baixo grau de
instrugio ou pelo alto fluxo de pacientes. As interages medica-
mentosas e a interferéncia do sexo e de comorbidades nos valores
de INR devem ser melhores avaliadas em estudos controlados.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To compare some clinical parameters related
to patients taking warfarin sodium. METHODS: This is a
retrospective study, the data of which was collected in medical
records, with patients then being categorized into two groups:
Group 1, consisting of individuals presenting for consultation
who had at least one episode of an International Normalized
Ratio (INR) value below the normal range, and Group 2, with at
least one dose of INR values above the normal range. RESULTS:
The study included 73 patients with a total of 363 visits, on
oral anticoagulant therapy, with 42 patients being males. The
average interval between visits was 36 days. As for ethnicity, the
most prevalent was the white one with 56,16%, and the most
prevalent educational level was primary school (72.6%). The
weekly doses of warfarin 5mg did not differ within the indications
of use (F=0.218, p=0.953). CONCLUSION: More than half
of the visits were outside therapeutic range, demonstrating
that the current strategy in clinical and ambulatory care has its
limitations, such as the large interval between consultations,
and the difficulty of communication with the patient, ecither
because of the low educational level or the high flow of patients.
Drug interactions, the interference of gender, and comorbidities
in INR values should be better evaluated in controlled studies.

Keywords: Vitamin K; Anticoagulants; Warfarin; International
Normalized Ratio; Monitoring, ambulatory

INTRODUGAO

Inicialmente descrita por Henrik Dam em 1929 sob a deno-
minagio de fator anti-hemorrdgico, a vitamina K (VK) é um
micronutriente lipossoltiivel encontrado em alimentos animais e
vegetais, com a maior concentragio em folhas verde escura. Estu-
do norte-americano sugere que a ingesta didria adequada de VK
varie de 90mcg/dia para mulheres e 120mcg/dia para homens.")

A a¢io mais difundida da VK ¢ a de ativadora das proteinas
de coagulagio como os fatores IT, VIL, IX e X e proteinas C e S,
e, para que estes fatores se tornem ativos, é necessirio que a VK
reduzida (KH,) atue como cofator essencial para o processo da
gama carboxilagio desses fatores, possibilitando a adesao dessas
proteinas aos fosfolipides de superficie, acelerando o processo
de coagulacao.?

As drogas antagonistas da VK (AVK), como a varfarina, ini-
bem a agio de duas redutases,” e estio indicadas em situagoes
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como fibrilagio atrial, prétese valvar cardfaca,” tromboses arte-
riais e venosas, embolia pulmonar, doengas cardiovasculares e
sindrome antifosfolipide.

Apesar disso, a terapia com anticoagulante oral (ACO) ¢ al-
tamente perigosa, pois a estabilidade farmacocinética e farmaco-
dindmica estd relacionada com aderéncia, idade, comorbidades,
polimorfismo genético, ingesta de VK e uso concomitante de
outras drogas,” considerando que a via de metabolismo dos
ACO ¢ via citocromo p450, que é a via mais comum utilizada
pela maioria das drogas.®

A consequéncia da instabilidade relacionada ao tratamen-
to falho durante a terapia com ACO, seja pelo medicamento
em excesso ou insuficiente, resulta, respectivamente, em san-
gramento ou em eventos trombdéticos. Deve-se, entio, realizar
controle regularmente da anticoagulacio, a fim de assegurar a
prevencio destes eventos,® e a monitorizagao do efeito de AVK
¢ realizada por meio do tempo de protrombina (TP), expresso
em Coeficiente Internacional Normatizado (INR, sigla do in-
glés International Normalized Ratio).”)

O objetivo deste trabalho foi analisar retrospectivamente al-
guns parimetros clinicos relacionados ao atendimento ambula-
torial, comparando-os a eficdcia terapéutica de drogas AVK com

base no INR.

METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade do Oeste Paulista (protocolo 663/11), sendo
analisados individualmente dados dos prontudrios de pacien-
tes atendidos ambulatorialmente para controle da anticoagu-
lagao oral no Hospital Regional de Presidente Prudente, na
cidade de Presidente Prudente (SP), no periodo de janeiro a
julho de 2011.

Os critérios de inclusio dos pacientes neste estudo foram:
a terapéutica anticoagulante cronica com varfarina 5mg, que
compareceram no ambulatdrio para reavaliagdo em pelo menos
trés consultas e que tiveram as varidveis pesquisadas neste estudo.
Assim, dos 110 pacientes que passaram a0 menos uma vez no
ambulatério de anticoagulagio no periodo estudado, foram ex-
cluidos 37.

Os resultados, expressos em INR, foram considerados dentro
da faixa terapéutica para valores entre 2 ¢ 3 para os pacientes com
tromboembolismo venoso,"? fibrilacio atrial,"? troca de vilvula
cardfaca por biol4gica’® e tromboembolismo pulmonar,™® e en-
tre 2,5 e 3,5 para pacientes com vélvula cardfaca metlica.!?

Na rotina do servigo de anticoagulagio, os pacientes foram
submetidos a coleta de sangue venoso acondicionado em tubos
com citrato de sédio, sendo que, para avaliagio do TP foram
utilizados kits comerciais (recombinante Dade® Innovin®, Indice
de Sensibilidade Internacional - IS de 1 e tempo padrio de pro-
trombina - TPP de 12,5). Os TP foram analisados pelo método
de Quick et al.,"® em Quick Timer — série 91 (Drake Eletronica
e Comércio Ltda., Sio José do Rio Preto, SP, Brasil) sendo, por-
tanto o INR calculado conforme a equagio 1.

INR = R® onde R = TP /TP

paciente padrio

Equagao 1
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As coletas de sangue para andlise aconteceram as 8h da ma-
nha e os resultados foram avaliados pelo médico responsdvel as
15h do mesmo dia.

Os dados referentes aos resultados de INR de cada paciente
foram consultados no prontudrio, sendo que, durante os atendi-
mentos, foram anotados a indicacio do uso do ACO, a data, a
dose de medicamento para anticoagulagio oral, o valor de INR
e observagoes como presenca de outros medicamentos e compli-
cagoes, além de alteragoes na dose didria de AVK, seja pelo uso
incorreto do medicamento pelo paciente, seja pela dose que se
encontra insuficiente para estabilizar os exames laboratoriais e
mudancas de hébitos alimentares, como aumento ou diminui-
¢io da ingestao de alimentos ricos em VK, tais como vegetais
verdes escuros.

Os pacientes foram categorizados em dois grupos: Grupo 1,
composto por individuos que passaram por consultas nas quais
apresentaram ao menos um episédio de valores de INR abaixo
do limite de normalidade, e Grupo 2, composto por individuos
que passaram por consultas e apresentaram pelo menos uma
dosagem de valores de INR acima do limite de normalidade.
Para cada paciente, foi calculada a média de INR referente as
consultas realizadas nas quais os valores se encontraram fora dos
limites especificados.

Dentro de cada grupo, as médias de INR foram comparadas
entre sexos, faixas etdrias (menos de 60 anos; entre 60 e 69 anos;
e acima de 70 anos), etnias (branco, pardo e negro), nimero de
consultas (trés ou quatro consultas; cinco ou seis consultas; sete
ou mais consultas), grau de escolaridade (analfabeto, primeiro
grau completo, segundo grau completo), tempo de acompa-
nhamento (até 5 meses, entre 6 ¢ 9 meses, 10 ou mais meses),
presenga de comorbidades (como hipertensio, insuficiéncia car-
dfaca congestiva, diabete, dislipidemia, hipertireoidismo, hipo-
tireoidismo e psicopatia) e os medicamentos utilizados (inibidor
da enzima conversora de angiotensina - IECA, espironolactona,
furosemida, digoxina, sinvastatina, betabloqueador, losartana e
hidroclorotiazida).

Para determinar se as doses médias de varfarina diferiram
entre as indicagoes de uso, foi utilizada Andlise de Variincia
(ANOVA one-way) com contrastes pelo método de Tukey. O
mesmo procedimento foi empregado para avaliar se os valores
de INR dentro dos Grupos 1 e 2 diferiram entre etnias, faixas
etdrias, nimero de consultas, graus de escolaridade e tempos
de acompanhamento. As médias de INR para as varidveis com
apenas duas categorias (sexo, presenca de comorbidade e uso
de medicamento) foram comparas pelo teste t ndo pareado. Os
pressupostos de normalidade dos dados e homogeneidade en-
tre varidncias foram validados, respectivamente, pelo testes de
Shapiro-Wilk e Levene. Todos os testes estatisticos foram reali-
zados segundo os procedimentos descritos por Maroco™ com
auxilio do software Statistical Package for Social Science (SPSS),
versdo 13.0. O valor de significAncia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Foram incluidos 73 pacientes, que totalizaram 363 consultas
em uso de ACO, sendo 42 pacientes do sexo masculino, o tempo
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médio de acompanhamento foi de 17,17+26,43 meses. O inter-
valo médio entre as consultas foi de 36 dias. Quanto 2 etnia, a
mais prevalente foi a branca, com 56,16%, ¢ a escolaridade mais
prevalente foi o primeiro grau completo, com 72,6%. Os perfis
dos pacientes estao na tabela 1.

As doses semanais de varfarina 5mg nio diferiram entre as
indicagoes de uso (F=0,218; p=0,953). As estimativas das mé-
dias de varfarina e respectivos desvios padrio estimados por
ponto e intervalo com 95% de confianca estao sumarizados na
tabela 2.

As médias de INR de individuos do Grupo 1 diferiram
significativamente entre sexos (t=-2,92; p=0,0049), mas nio
diferiram entre faixas etdrias, etnias, grau de escolaridade, nu-
mero de consultas, tempo de acompanhamento e presenca de
comorbidades (p>0,05). Os resultados dessas andlises estao
descritos na tabela 3. Quando comparadas as médias de INR
entre individuos que faziam uso de outros medicamentos, fo-
ram observadas diferengas significativas apenas entre os que
faziam ou nio uso de sinvastatina (p=0,0045) (Tabela 4). As
médias de INR de individuos do Grupo 2 nao diferiram en-
tre os pardmetros individuais avaliados. Individuos que apre-
sentaram diabetes (p=0,0126), hipotireoidismo (p=0,0392) e
psicopatias (p=0,0437) apresentaram valores de INR estatisti-
camente diferentes dos que nao apresentavam essas comorbi-
dades. Os resultados destas andlises estio descritos na tabela 3.
Quando comparadas as médias de INR entre individuos que
faziam uso de outros medicamentos, foram observadas dife-

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes atendidos no Ambulatério de
Anticoagulacio do Hospital Regional de Presidente Prudente (n=73)

Caracteristica n (%)
Idade* 60,68+13,16 anos
Sexo masculino 42 (57,5)
Etnia
Caucasiano 41 (56,1)
Pardo 7 (9,6)
Negro 25 (34,3)
Escolaridade
Analfabeto 12 (16,4)
Primeiro grau completo 53 (72,6)
Segundo grau completo 8 (11,0)
Tempo uso AVK*, meses 17,17+26,43
Média consulta por paciente* 4,97+1,40
Comorbidades
Hipertensio arterial 70 (95,9)
Insuficiéncia cardfaca congestiva 4(5,5)
Dislipidemia 17 (23,3)
Diabetes melito 12 (16,5)
Hipotireoidismo 8(11)
Psicopatia 7 (9,0)

Aspectos clinicos da anticoagulagio oral

rengas significativas apenas entre os que faziam ou nio uso de

hidroclorotiazida (p=0,0174) (Tabela 4).

DISCUSSAO

O uso de drogas AVK na prevengio, primdria e secunddria,
de eventos cardioembdlicos é bem conhecido, assim como sua
indicacao."? Portanto, este trabalho compara alguns parimetros
clinicos dos pacientes em tratamento com varfarina sédica de-
vido ao tromboembolismo venoso/pulmonar, valvuloplastia por
protese bioldgica e metdlica, e fibrilagdo atrial.

A absor¢io da VK ¢ um processo lento e influenciado por
fatores como a fisiologia do individuo, doengas especificas, md
absorcio gastrintestinal, secregio biliar, estado nutricional, in-
gestdo insuficiente das fontes dessa vitamina, uso de anticoagu-
lantes cumarinicos, nutri¢io parenteral total e ingestao de mega-
doses de vitaminas A e E, que sio AVK,"9 e, por isso, estabelecer
a dose adequada para cada paciente assim como a avaliagio da
ACO torna-se extremamente dificil.

Ansell et al.,"” sugerem que o paciente inicie o uso de AVK
com doses entre 5 e 10mg para os primeiros dias e, apds este
periodo, faga o ajuste de acordo com o INR. Concordante, ob-
servamos que a dose média de AVK nao diferiu entre as indica-
¢oes de uso, e que a dose semanal utilizada ficou dentro deste
intervalo.

A avaliacdo dos pacientes em uso de drogas AVK ¢é realizada
pela dosagem do TP expresso em INR, que, em nosso trabalho,

Tabela 2. Indicacées de uso, médias, desvios de confianca padrao (DP)
e intervalos de 95% (IC95%) das doses médias semanais de varfarina
(5mg) (n=73)
Indicagées de
anticoagulacao

n (%) MédiatDP 1C95%

25 (34,25) 33,63+13,24 28,16-39,10
17 (23,29) 35,45+12,99  28,25-42,64

Fibrilagao atrial
Flebotrombose/

embolia pulmonar
Prétese valvular
mecanica (PVM)

Prétese valvular

biolégica (PVB)
Fibrilagao atrial +

prétese valvular mecanica

15(20,55) 35,98+11,97 29,83-42,14

7(9,59) 32,95£18,92 -14,06-79,97

5(6,85) 30,54+19,44  6,40-54,69

Fibrilagao atrial + 2(2,73) 37,59+16,81 19,95-55,24
flebotrombose/

embolia pulmonar

1(1,37) - -

Fibrilagao atrial +
prétese valvular mecanica *

Fibrilagao atrial + 1(1,37) - -
prétese valvular biolégica +
flebotrombose/

embolia pulmonar*

Total 73 (100) - -

*Varidveis continuas expressas como média + desvio padrao. AVK: antagonista
de vitamina K.
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*As indicagbes s6 tém um paciente, portanto nio existe andlise de média+ desvio
padrao e intervalo de confianga de 95% para elas.
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Tabela 3. Médias e desvios padrio de Coeficiente Internacional Normatizado de pacientes com valores abaixo dos limites inferiores (Grupo 1; n=57)

e acima dos limites superiores (Grupo 2; n=53), e valor de significancia (p)

Parametro Condiciao Grupo 1 P Grupo 2 P
Sexo* Masculino 1,394+0,321 0,0049+ 4,335+0,913 0,1345
Feminino 1,668+0,382 4,872+1,528
Faixa etdria, anos¥ <60 1,597+0,384 0,3779 4,629+1,327 0,656
60-69 1,434+0,423 4,747+1,533
>70 1,495+0,275 4,344+0,735
Etniaf Caucasiano 1,583+0,349 0,2265 4,635+1,474 0,871
Pardo 1,425+0,369 4,451+1,012
Negro 1,374+0,481 4,699+0,769
Ntmero de consultasi 3o0u4d 1,394+0,452 0,0873 4,498+1,447 0,910
50ub 1,612+0,330 4,662+1,189
7 ou mais 1,398+0,258 4,547+1,124
Grau de escolaridade® Analfabeto 1,564+0,299 0,1177 4,303+0,574 0,678
Primeiro grau completo 1,467+0,383 4,609+1,284
Segundo grau completo 1,855+0,166 4,883+1,869
Tempo de acompanhamento¥ Até 5 meses 1,330+0,326 0,0892 4,619+1,638 0,883
Entre 6 e 9 meses 1,563+0,352 4,435+0,771
10 ou mais meses 1,582+0,388 4,649+1,246

*Teste T ndo pareado; F andlise de varidncia em uma via; 1P <0,05.

Tabela 4. Médias e desvios padrio de Coeficiente Internacional Normatizado de pacientes em uso ou nio do medicamento para os Grupos 1 ¢ 2 e

valor de significAncia (p)

Parimetros Grupo 1 P Grupo 2 P
IECA Sim 1,446+0,352 4,643+1,540

Nao 1,585+0,384 0,1595 4, 601+0,928 0,906
Espironolactona Sim 1,477+0,339 4,741+1,243

Nio 1,545+0,406 0,4928 4,522+1,367 0,562
Furosemida Sim 1,434+0,350 4,490+0,976

Naio 1,583+0,387 0,139 4,670+1,531 0,616
Digoxina Sim 1,511+0,329 4,593+1,300

Nao 1,509+0,388 0,9869 4,638+1,321 0,914
Sinvastatina Sim 1,246+0,322 4,761+2,008

Nao 1,580+0,353 0,0045* 4,590+1,086 0,800
Betabloqueador Sim 1,531+0,390 4,555+1,165

Nio 1,470+0,338 0,5557 4,735+1,519 0,641
Losartan Sim 1,553+0,360 4,627+0,906

Nio 1,487+0,378 0,5322 4,623+1,515 0,990
Hidroclorotiazida Sim 1,458+0,360 3,870+0,760

Nio 1,523+0,376 0,5963 4,772+1,340 0,0174*

*p<0,05. IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina.

demonstrou uma taxa de 63%, de um total de 363 consultas,
consideradas fora da faixa terapéutica na prevaléncia média - da-
dos estes que sdo superiores ao apresentado por Lourengo et al.!¥,
que observaram 47% das consultas.

Considerando que o tempo de andlise, que foi de 6 meses,

e também a quantidade média de consultas por pacientes neste
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periodo, observou-se que o intervalo médio interconsultas foi de
36 dias, fato esse que pode indicar a causa da propor¢io de INR
inadequados, considerando que Rose et al.,"” sugerem que esse
intervalo nao ultrapasse 28 dias.

Barreira et al.?” descrevem a importancia de se avaliar o pa-
ciente em uso de AVK sob uma clinica especializada neste ser-
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vico, demonstrando que a taxa de consultas cujo INR estava
irregular ¢ de 28,4% e 46,4% (para indices de INR de 2 a3 e
de 2,5 a 3,5, respectivamente) e, quando avaliados por um mé-
dico assistente, a taxa de INR irregular foi de 54,2% e 69,9%,
demonstrando a semelhanca do perfil de anticoagulacao dos
pacientes atendidos no nosso servico em relagio aqueles atendi-
dos em clinicas nio especializadas.

Concordante com esses dados, van Walraven et al.?" realiza-
ram uma metandlise na qual observaram que a média global do
periodo em que os pacientes estao devidamente tratados, sob uso
de AVK, ¢ de 63,5%. Demonstraram ainda que os menores pe-
riodos dentro da faixa terapéutica sio daqueles pacientes prove-
nientes de estudos baseados na comunidade, comparado aqueles
provenientes de clinicas de anticoagulagio ou estudos clinicos
randomizados.

Outro fator que estd altamente relacionado ao elevado in-
dice de consultas irregulares é a nio aderéncia ao tratamento,
considerando que um em cada cinco tomadas do medicamento
¢ feita incorretamente®? e que hd uma grande diferenca entre o
que ¢ explicado pelo médico e o que ¢ absorvido pelo paciente
em relagio as informagoes sobre a anticoagulacio, sendo que
69,2% dos pacientes fora da faixa terapéutica apresentam di-
ficuldade de aderéncia ao tratamento, devido a aspectos emo-
cionais e psicolégicos, e 38,6% dos pacientes, mesmo estando
dentro da faixa terapéutica, a deficiéncia no seguimento foi de-
vido ao nivel de cognigdo.??

Neste trabalho, nao observamos diferenca significativa para
os Grupos 1 e 2, em relagao ao nivel de escolaridade, faixa etdria,
etnia ou tempo de acompanhamento, indicando que o nivel de
cognicio e/ou o grau de escolaridade e/ou o grau de compreen-
sdo relacionado ao envelhecimento nao diferem entre os grupos
quando o INR estd fora da faixa terapéutica, dados que corrobo-
ram o estudo de Kalra et al.,* com exce¢ao do sexo, que, em
nosso trabalho, mostrou diferenca significativa no masculino
para baixo no Grupo 1.

Sabe-se que o uso de AVK nio ¢ isento de riscos, e a possi-
bilidade de um evento hemorrdgico representa um fator a mais
para o uso incorreto do medicamento, sendo que Esmério et
al.®? relatam que 68,6% dos pacientes tém a preocupacio
quanto a possibilidade de sangramento. De fato, a existéncia de
eventos hemorrdgicos e trombéticos sdo riscos reais, sendo que
a taxa de eventos hemorrdgicos pode variar de 1,4 a 6%7%2 e
trombéticos de 0,7 a 6,3%.1729

Analisando os pacientes que tiveram alguma intercorréncia
no periodo analisado, um (1,4%) paciente, dentre os 73 acom-
panhados neste trabalho, teve um evento trombético; outro pa-
ciente (1,4%) teve um evento hemorrdgico na forma de grande
hematoma. Em 13 (3,6%) das 363 consultas, o paciente chegou
para avaliagio clinica com o TP incoaguldvel, isto quer dizer
que o paciente estava com o INR acima de 9,68, que ¢ o limite
mdximo que a miquina consegue observar pelo método Quick,?
porém sem sinais clinicos de sangramento, sendo que estes pa-
cientes foram encaminhados ao pronto-socorro para repetir o
exame e receber as devidas orientacoes.

A resposta terapéutica esperada com o uso da varfarina estd
sujeita a diversas interacoes, como as relativas a comorbidades,
medicamentos e alimentagio.?” Quanto as comorbidades, este
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trabalho apresentou diferenca significativa entre os grupos, quando
o INR estava acima do limite superior de normalidade, para o
diabetes mellitus e para a psicopatia, como fatores que limitavam
o INR para mais préximo da normalidade, e o hipotireoidismo
como fator que aumentava a distincia entre o INR do paciente
em relacdo ao limite superior.

Este trabalho apresenta uma elevada taxa de pacientes que
possuem alguma comorbidade, ¢ isso implica na utilizagio de um
ou mais medicamentos concomitante ao uso da varfarina.®®
Na lista de medicamentos que os pacientes utilizaram, vdrios deles
estdo descritos na literatura como agentes que potencializam ou
reduzem o efeito da anticoagulagio como a amiodarona, bloquea-
dores de receptor beta-adrenérgicos, omeprazol, furosemida,”
espironolactona, hipoglicemiantes orais e anti-inflamatérios nao
esteroidais,®” porém apenas dois medicamentos apresentaram
diferenca significativa entre os grupos: o hidroclorotiazida e a
sinvastatina.

O caderno de terapéutica do Marevan® (varfarina sédica)
descreve os diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida) como um
potencial redutor do efeito anticoagulante. Neste trabalho, po-
de-se observar que pacientes que utilizaram este medicamento
tiveram um INR mais préximo do limite superior de normali-

(29)

dade do que aqueles que nao utilizavam, demonstrando a dimi-
nui¢io do efeito da AVK.

Quanto 2 sinvastatina, Holbrook et al.®? descrevem este me-
dicamento como um provével potencializador da varfarina, fato
este que nio observamos em nosso trabalho, considerando que
pacientes que utilizaram este medicamento tiveram médias de
INR inferiores aqueles que néo fizeram uso.

Outro importante preditor de resposta terapéutica na anti-
coagulagio oral & base de AVK ¢ a alimentagio,”*” mas, apesar
disso, este trabalho nao foi capaz de contemplar este aspecto, por
se tratar de um trabalho retrospectivo, e nao contar com informa-
¢Oes consistentes nos prontudrios.

CONCLUSAO

Pacientes que receberam antagonistas da vitamina K acom-
panhados ambulatorialmente estiveram em mais da metade das
consultas fora da faixa terapéutica, demonstrando que a estratégia
atual no atendimento clinico-ambulatorial tem suas limitacoes,
como o grande intervalo interconsultas e a dificuldade de co-
municagio com o paciente (seja pelo baixo grau de instrugio ou
pelo alto fluxo de pacientes, fato este que deve ser melhor inves-
tigado), assim como as interagdes medicamentosas e a interfe-
réncia das comorbidades nos valores de INR devem ser melhores
avaliadas em estudos controlados.

Observamos ainda a necessidade de implantar um sistema
de acompanhamento clinico-ambulatorial capaz de avaliar me-
lhor os pacientes em um menor perfodo interconsultas, criar uma
equipe multidisciplinar no acompanhamento deste paciente
para que ele passe a tomar corretamente o medicamento, que
o atendimento seja individualizado no sentido de que cada pa-
ciente esteja seguro em fazer a terapia com antagonistas da vita-
mina K, a ponto de que o paciente compreenda ainda que a ade-
réncia ao tratamento ¢ a compreensao sobre o problema diminui
ainda mais os riscos relacionados a essa terapia.
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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar o grau de independéncia funcional, por
meio das Atividades Basicas de Vida Didria, entre idosos usud-
rios de um centro de satide. METODOS: Estudo do tipo trans-
versal e descritivo, realizado no Centro de Satde Escola do Marco,
em Belém (PA). A coleta de dados foi feita por meio de dois
protocolos de pesquisa: um de dados pessoais ¢ um contendo
perguntas sobre as Atividades Bésicas de Vida Didria, de acordo
com o indice de Katz. A coleta de dados foi realizada de forma
aleatéria as tercas, quartas e sextas-feiras. Foram pesquisados
165 idosos. As Atividades Bdsicas de Vida Didria foram avalia-
das pelo indice de Katz. Para andlise estatistica, foram utilizados
os testes ndo paramétricos qui quadrado e G de independéncia.
RESULTADOS: Houve correlagio significativa entre nivel de de-
pendéncia e diabetes mellirus, pritica de atividades fisicas e Ati-
vidades Bésicas de Vida Didria. Dentre os idosos, 69,7% foram
considerados independentes, sendo 69,09% alocados na classifi-
cagao A da escala, 24,85% como B, 0,61% como C e 5,45% em
outras classificagoes. A Atividade Bésica de Vida Didria que mais
apresentou idosos dependentes foi a relacionada a continéncia.
CONCLUSAO: A maioria dos idosos pesquisados ¢ indepen-
dente para as Atividades Bdsicas de Vida Didria.

Descritores: Idoso; Centros de satide; Envelhecimento; Ativi-
dades cotidianas; Qualidade de vida; Estilo de vida
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate functional independence degree
among elderly users of a healthcare center through their
Activities of daily living (ADL). METHODS: This is a cross-
sectional, descriptive study performed at Centro de Satide Escola
do Marco, in the city of Belem (PA, Brazil). Data collection
was performed through two research protocols: one containing
personal information, and the other containing questions about
participants’ ADL, according to Katz Index. Data collection was
randomly performed on Tuesdays, Wednesdays and Fridays. A
total of 165 elderly participated in this study. Activities of daily
living were analyzed according to Katz Index. For statistical
analysis, Chi-square test, and G-test of independency were
used. RESULTS: There was a significant correlation between
the dependence degree and diabetes mellitus, physical activities
practices and Activities of daily living. Among the elderly,
69,7% were classified as independent, with 69,09% being
allocated in classification A of the Index, 24,85% in B, 0,61%
in C, and 5,45% in others classifications. The Activity of
daily living that was mostly related to dependent elderly was
continence. CONCLUSIONS: Most of the surveyed elderly

were independent for Activities of daily living.

Keywords: Aged; Health centers; Aging; Activities of daily
living; Quality of life; Life style

INTRODUCAO

O aumento da populacio idosa brasileira conduz o pafs a
uma reestrutura¢io dos grupos etdrios. Tal modificagio ocasiona
nio somente uma transformagio demogréfica, mas também
uma transformagdo no sistema de satde, tendo em vista que,
com o aumento do nimero de idosos, hd a necessidade de di-
recionar o atendimento as necessidades dessa populagio. Apesar
de discretos, alguns esforgos jé podem ser percebidos no pais
no sentido de melhorar a assisténcia a satide da pessoa idosa. O
Ministério da Sadde, por exemplo, j4 incluiu a satide do idoso
como item prioritdrio em sua agenda e promulgou uma nova
Politica Nacional de Satde da Pessoa Idosa, na qual sao introdu-
zidos conceitos contemporaneos. Essa politica estd embasada no
paradigma da capacidade funcional, que ¢ abordada de maneira
multidimensional.?

A avaliagao da capacidade funcional ¢é relevante em geriatria
e gerontologia como indicativo de qualidade de vida do idoso.
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O desempenho das atividades de vida didria é considerado um
paridmetro acurado durante a avaliagdo, sendo amplamente uti-
lizado pelos profissionais da drea de saide. H4 muitas escalas
que avaliam a capacidade funcional; o indice de Katz, por exem-
plo, contempla as atividades descritas como Atividades Bdsicas
de Vida Didrias (AVD), pois se relacionam com o cotidiano do
individuo. A andlise desse indice mostra-se bastante eficaz para
avaliar a capacidade funcional do idoso em relagio ao seu auto-
cuidado, tendo em vista que itens como “lavar-se”, “vestir-se” e
“utilizar o vaso sanitdrio” sio avaliados. Além desses itens, a Escala
de Independéncia em Atividades da Vida Didria (EIAVD),
também conhecida por escala de Katz, ainda avalia mobilidade,
continéncia e capacidade de se alimentar, importantes compo-
nentes funcionais no processo do envelhecimento.”

Paralelamente ao processo de envelhecimento populacional, o
desenvolvimento de doencas cronicas tem sido crescente dentre
a populacdo idosa brasileira. A hipertensio arterial, por exemplo,
chega a atingir mais de 30% da populagio geral® e 53,4% da
populagio acima de 60 anos de idade. A prevaléncia do diabetes
mellitus também tem sido crescente na populacio brasileira, o
que pode ser relacionado com a mudanga no estilo de vida, au-
mento dos niveis de estresse, sedentarismo e piora da qualidade
da dieta alimentar. Em 2008, essa sindrome metabdlica j4 atin-
gia cerca de 16% da populagio acima de 60 anos de idade®.

A capacidade funcional do idoso pode estar intimamente re-
lacionada & prética de exercicios fisicos. Segundo a Organizacio
Mundial da Satde (OMS), o termo “atividade fisica” define-se
como a execugio de um movimento corporal por contragio
muscular que resulte em gasto de energia. O exercicio fisico é
entendido como um subtipo de atividade fisica que ¢ realizado
de maneira planejada, visando melhorar ou manter o condicio-
namento fisico do individuo que o pratica.©

A adesdo a prdtica regular de exercicio fisico tem mostrado
impacto positivo no controle e no desenvolvimento de tais doen-
cas cronicas, notadamente mais comuns na terceira idade. Isso
porque o préprio excesso de peso apresenta-se como um dos
principais fatores de risco para a hipertensio arterial sistémica
(HAS) e o diabetes.”

O objetivo do presente estudo foi Avaliar o grau de indepen-
déncia funcional, por meio das Atividades Bésicas de Vida Didria
(ABVD), entre idosos usudrios de um centro de sadde.

METODOS

O estudo foi do tipo transversal, descritivo, realizado no Centro
de Satde Escola do Marco, em Belém (PA). A coleta de dados
foi feita por meio de um protocolo de pesquisa elaborado pelos
pesquisadores, baseado em dois questiondrios: um questiondrio
de dados pessoais e um questiondrio das ABVD baseado na
escala de Katz.

A escala de Katz foi desenvolvida para avaliagio dos resultados
de tratamento em idosos e para predizer o progndstico nos doen-
tes cronicos. Consta de seis itens que medem o desempenho do
individuo nas atividades de autocuidado, obedecendo uma hie-
rarquia de complexidade: alimentagio, controle de esfincteres,
transferéncia, higiene pessoal, capacidade para se vestir e tomar
banho, baseando-se em fungoes primdrias bioldgicas e psicosso-
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ciais. Além disso, levando em consideragao as funcoes avaliadas
pela escala, ¢ realizada uma classificacdo em oito grupos, cate-
gorizados em A, B, C, D, E, E G e outro, que se referem ao
grau de independéncia ou dependéncia de cada individuo paraa
realizacdo das fungoes. Os participantes que so classificados no
Grupo A sio independentes para todas as atividades; no grupo
B, sdo independentes para todas as atividades menos uma; no
grupo C, sio independentes para todas as atividades menos ba-
nho e mais uma adicional; no grupo D, sio independentes para
todas as atividades menos banho, vestir-se e mais uma adicional;
no grupo E, sdo independentes para todas as atividades menos
banho, vestir-se, ir ao banheiro e mais uma adicional; no gru-
po E sio independentes para todas as atividades menos banho,
vestir-se, ir ao banheiro, transferéncia e mais uma adicional; no
grupo G, sdo dependentes para todas as atividades; e como Outro,
dependente em pelo menos duas fungées, mas que nio se classi-
ficasseem C, D, E, e .

Foram entrevistados 165 idosos, com 60 anos ou mais, de
ambos os sexos, que estivessem no posto de satide para consultar
com qualquer profissional da satde, bem como para realizagao
de vacinas e marcagao de consultas, entre outubro de 2014 e ja-
neiro de 2015. A coleta de dados foi realizada de forma aleatdria
as tercas, quartas e sextas-feiras. Todos os pacientes do presente
estudo foram analisados segundo as Normas de Pesquisa Envol-
vendo Seres Humanos (Resoluciao 466/12 do Conselho Nacio-
nal de Satde), respeitando os preceitos pregados pela Declaracio
de Helsinki e pelo Cédigo de Nuremberg, apds aprovacio do
anteprojeto, pelo Comité de Etica em Pesquisa, e autorizado
pelo coordenador do Centro de Satde Escola do Marco.

Para a andlise e interpretacio dos dados, utilizou-se o teste
nao paramétrico qui quadrado de propor¢des esperadas iguais,
e o G de independéncia. Os testes ndo paramétricos foram
aplicados baseado na amostra, na varidvel e no tipo de dado
(categérico); o qui quadrado de independéncia foi aplicado
nas tabelas de dupla entrada (cruzamentos) para verificar se
as diferencas estatisticamente eram significativas na casuistica
composta por 165 individuos. O teste ndo paramétrico G de
independéncia foi utilizado quando o teste do qui quadrado
ficou inviabilizado (valores esperados e observados inferiores a
5 e também quando alguma tabela apresentou frequéncia obser-
vada igual a zero), respeitando-se os pressupostos bdsicos para
aplicagao dos referidos testes. Utilizou-se como nivel de signi-
ficAncia na presente pesquisa alfa igual a 5% para rejeicio da
hipétese de nulidade. Todos os testes foram utilizados com o
suporte do soffware Bioestat versio 5.0.

RESULTADOS

No periodo descrito, foram entrevistados 165 idosos que fre-
quentaram o posto de sadde, sendo 118 (71,5%) do sexo femi-
nino (Tabela 1). Em relacio 2 EIAVD, 69,7% dos idosos apre-
sentaram resultados equivalentes a independéncia, enquanto
30,3% apresentaram dependéncia parcial (Tabela 2). Nenhum
dos idosos entrevistados apresentou dependéncia total. Quanto
A faixa etdria, independéncia foi observada em 68,0% dos ido-
sos entre 60 e 69 anos, 72,2% dos idosos entre 70 e 79 anos e
75,0% nos acima de 80 anos (Tabela 3).
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Nos hipertensos, a porcentagem de independéncia foi de
64,5% (Tabela 4). J4 nos pacientes portadores de diabetes mellitus,
18 (48,6%) apresentaram dependéncia parcial, enquanto ape-
nas 32 (25,0%) dos pacientes nao portadores de diabetes mellitus
a apresentaram (Tabela 5). Quanto a relagao entre a prdtica de
exercicio fisico e a dependéncia, evidenciou-se dependéncia
parcial em 34 (36,2%) dos nao praticantes de atividade fisica
(Tabela 6). Porém, a frequéncia dessas atividades fisicas ndo de-
monstrou diferencas significativas no grau de dependéncia dos
pacientes (Tabela 7).

Do total de 165 idosos, o Grupo A ficou com a maior parte
da populacio, abrangendo 114 (69,09%) participantes desta. O
Grupo B ficou com 41 (24,85%), o Grupo C com apenas 1 par-
ticipante (0,61%), e 9 participantes (5,45%) foram classificados
como “Outro”. Estes resultados estao demonstrados na tabela 8.

Para cada item da escala Katz usado para avaliar o grau de
dependéncia, estdo representados, na tabela 9, quais possufam

Tabela 1. Distribui¢io do idosos segundo sexo e grau de dependéncia
da escala de Katz

Independéncia Dependéncia parcial Total

Sexo

n=115 % n=50 % n=165 %
Feminino 80 67,8 38 32,2 118 100
Masculino 35 74,5 12 25,5 47 100

Valor de p>0,05 (teste qui quadrado; p=0,5131).

Tabela 2. Distribui¢io dos idosos quanto ao grau de dependéncia,
conforme escala de Katz

Dependéncia Quantidade n (%)
Independente 115 (69,7)
Dependéncia parcial 50 (30,3)
Total 165 (100,0)

Valor de p<0,05 (teste qui quadrado; p=0,0001).

Tabela 3. Distribuigio dos idosos segundo faixa etdria e grau de de-
pendéncia da escala de Katz

Faixa Independéncia Dependéncia parcial Total

etdria, anos n=115 % n=50 % n=165 %
60-69 70 680 33 32,0 103 100
70-79 39 722 15 27,8 54 100
+80 6 75,0 2 25,0 8 100

Valor de p>0,05 (teste G de independéncia; p=0,5131).

Tabela 4. Distribui¢io dos idosos em relagio 4 hipertensio e ao grau de
dependéncia da escala de Katz

Independéncia Dependéncia parcial Total

Hipertensao

n=115 % n=50 % n=165 %
Sim 69 64,5 38 35,5 107 100
Nio 46 79,3 12 20,7 58 100

Avaliagio do grau de funcionalidade em idosos

Tabela 5. Distribui¢io dos idosos em relagao a diabetes mellitus e grau
de dependéncia da escala de Katz

Independéncia Dependéncia parcial Total

Diabetes

n=115 % n=50 % n=165 %
Sim 19 51,4 18 48,6 37 100
Nao 96 75,0 32 25,0 128 100

Valor de p<0,05 (teste qui-quadrado, p=0,0107).

Tabela 6. Distribuicio dos idosos segundo prdtica de atividade fisica e
grau de dependéncia da escala de Katz

Exercicio Independéncia Dependéncia parcial Total

fisico n=115 % n=50 % n=165 %
Sim 55 77,5 16 22,5 71 100
Nao 60 63,8 34 36,2 94 100

Valor de p<0,05 (teste qui quadrado; p=0,0415).

Tabela 7. Distribuicao dos idosos em relagio a frequéncia de atividade
fisica e grau de dependéncia da escala de Katz

. fisi Dependéncia
Atividade fisica, Independéncia parcial Total
vezes na semana
n=53 % n=17 % n=70 %

2 15 714 6 28,6 91 100
3-4 16 80,0 4 20,0 20 100
5.6 5 83,3 1 16,7 6 100
Todos os dias 17 73,9 6 26,1 23 100

Valor de p>0,05 (teste qui quadrado; p=0,8834).

Tabela 8. Distribuicio dos idosos segundo classificagio de indepen-
déncia nas Atividades Bdsicas de Vida Didria da escala de Katz

Classificacao Quantidade n (%)
A 114 (69,09)

B 41 (24,85)

C 1(0,61)
Outro 9 (5,45)
Total 165 (100,00)

Valor de p<0,05 (teste qui quadrado; p=0,0001).

Tabela 9. Desempenho dos idosos nas seis Atividades Bésicas da Vida
Didria, conforme grau de dependéncia da escala de Katz

Atividade Independéncia Dependéncia Total

n % n % n %
Banhar 164 99,4 1 0,6 165 100,0
Vestudrio 158 95,8 7 4,2 165 100,0
Banheiro 164 99,4 1 0,6 165 100,0
Transferéncia 157 95,2 8 4,8 165 100,0

Continéncia 123 74,5 42 25,5 165 100,0
Alimentacio 163 98,8 2 1,2 165 100,0

Valor de p>0,05 (teste qui quadrado; p=0,0836).
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Valor de p<0,05 (teste qui quadrado; p=0,0001).
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maior contingente de participantes dependentes ou indepen-
dentes. Para os itens banheiro e banhar, apenas um (0,6%) par-
ticipante foi classificado como dependente. Alimentagio apre-
sentou apenas dois (1,2%); vestudrio teve apenas sete (4,2%) de
seus participantes classificados como dependentes; transferéncia
apenas oito (4,8%); e continéncia obteve 42 (25,5%) partici-
pantes classificados como dependentes.

DISCUSSAO

A predominancia de mulheres neste estudo é condizente com
o censo demogréfico brasileiro de 2010, segundo o qual a pro-
porcio registrada foi de 1 mulher para cada 0,96 homens.® As
mulheres tém maiores chances de serem dependentes para as
ABVD do que os homens.”'? Tal fato pode ser explicado pelo
sexo feminino ser mais propenso a limitagdes funcionais, por
serem frequentemente portadoras de maior niimero de condi-
coes cronicas, tais como depressio, artrose, artrite, entre outras,
comparadas aos homens."” No entanto, nosso estudo divergiu
dos achados da literatura ao demonstrar que tanto individuos
do sexo masculino como do feminino apresentaram igual proba-
bilidade de serem acometidos.

A presenca de doengas cronicas, como HAS e diabetes melli-
tus, aumentou na propor¢io direta A expectativa de vida. Nessa
perspectiva, o grau de dependéncia do individuo pode aumentar
gradualmente até atingir proporgées que o impecam de realizar
suas tarefas cotidianas com independéncia e seguranga’.

No estudo, a HAS nao foi considerada um fator agravante
para a dependéncia das AVD. De modo contrdrio, Zattar et al."?
encontraram relagdo entre a dependéncia funcional e a presenca
de HAS, afirmando que a prevaléncia de HAS mantinha relagao
com idosos com grau moderado a grave de dependéncia fun-
cional. Da mesma forma, em outra pesquisa, percebeu-se que a
maioria dos idosos hipertensos possufa dependéncia parcial ou
total.!?

A partir dos dados de estudo que utilizou a média de idades
dos pacientes para relacionar com o grau de dependéncia dos
idosos, verifica-se que esta aumenta de 77,19+8,07 em pacien-
tes independentes em pacientes com dependéncia parcial para
80,92+7,90; e com dependéncia total para 81,90+9,26;"% en-
tretanto, os valores de p nio sio significativos. J4 em outros es-
tudos, verificou-se que a faixa etdria superior a 80 anos possui
maior relagdo do que as restantes com o grau de dependéncia
dos idosos. Tal caracteristica pode estar relacionada ao aumento
do niimero de morbidades que idosos tendem a apresentar com
o avanco da idade." Contrapondo-se a isso, nossa pesquisa de-
monstrou que todas as faixas etdrias possuem igual probabili-
dade de serem acometidas, cabendo ressaltar que houve menor
representatividade de idosos com mais de 80 anos.

H4 relatos na literatura que, assim como os dados apresenta-
dos, também demonstram a forte influéncia de DM na funcio-
nalidade dos idosos," sendo, portanto, fator agravante para a
capacidade funcional nessa populacio. O diabetes mellitus ¢ uma
doenga relacionada a complicagdes neuropdticas e vasculares,”
o que pode ser associado 2 incapacidade funcional observada
nos idosos diabéticos da pesquisa. Alguns autores afirmam, ain-
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da, que a simples presenca de uma doenca cronica por si sé nio
causa prejuizo significativo para a fungio cognitiva, mas quando
associada 2 inatividade fisica e social, pode gerar algum tipo de
declinio funcional.!”

Diante da varidvel referente & prdtica de atividade fisica e
grau de dependéncia da escala de Katz, sugere-se que a falta de
exercicio fisico seja um fator agravante para a dependéncia fun-
cional, tendo em vista que essa prdtica pode tardar e minimizar
os efeitos do envelhecimento, além de diminuir as chances de
acometimento por doengas, proporcionando qualidade de vida,
satide e um desempenho funcional melhor."” Constatou-se que
idosos praticantes de exercicios fisicos sio mais independentes
e, consequentemente, apresentam menos comorbidades. A pra-
tica de atividade fisica associada a hdbitos alimentares e de vida
adequados sao importantes para a determinagio da capacidade
funcional entre idosos.

Idosos que praticam exercicios fisicos regularmente demons-
tram maior capacidade funcional e melhor desempenho na rea-
lizagao de suas tarefas, além de apresentarem maior disposicio
e qualidade de vida, quando comparados ao grupo de idosos se-
dentdrios."® Nessa perspectiva, Cipriani et al.!” evidenciaram
desenvolvimento significativo e positivo na agilidade/equilibrio
dinimico e coordenagio de idosos participantes de um programa
de atividades fisicas no decorrer de 10 meses, fomentando, assim,
a importancia das atividades fisicas, como forma de manutencio
e preservagio da sadde, e autonomia da pessoa idosa.

A identificagio da funcionalidade dos idosos é essencial no
sentido de promover um envelhecimento ativo e manter o idoso
com independéncia pelo maior tempo possivel.”” A pesquisa
evidenciou que a maioria dos idosos é independente para as
ABVD, confirmando os resultados de estudos®” que destacam a
independéncia funcional da maior parte dessa populagio.

Bem-estar e funcionalidade sio equivalentes. Eles represen-
tam a presenca de autonomia e independéncia, permitindo que
o individuo cuide de si e de sua vida. A funcionalidade global é o
ponto de partida para a avaliagio da satide do idoso. A presenca
de declinio funcional nao pode ser atribuida ao envelhecimento
normal, e sim as incapacidades mais frequentes no idoso.?"”

Assim como demonstram outros autores,?>* a maior fre-
quéncia de dependéncia foi para a incontinéncia urindria. Tal
fato pode levar ao isolamento social pelo constrangimento que
causa,®**? além de alteracbes na autoestima e autoimagem,

s.?” Equivocadamente, a in-

influenciando nas atividades didria;
continéncia urindria é vista como processo natural do envelheci-
mento e, apesar da frequéncia e das repercussoes funcionais, ¢ a
queixa mais negligenciada no exame clinico usual.®?

A ABVD que mais apresentou pacientes dependentes foi
a relacionada a continéncia. Tal resultado ¢ semelhante ao de
trabalho realizado na mesma regido deste trabalho, que consta-
tou que a continéncia possufa o maior contingente de pacien-
tes com dependéncia (32,3%).2?"

atividades com maior contingente de dependentes sio o ves-

Em ambos os estudos, as

tudrio e a transferéncia.

Outro estudo, realizado em Londrina (PR), com idosos institu-
cionalizados, verificou que a atividade banho foi a que continha
maior nimero de sujeitos com dependéncia (59,8%), seguida
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por vestudrio (56,4%) e continéncia (49%). Os autores relacio-
naram tal fato A teoria de que as habilidades mais complexas
declinam primeiro, preservando as habilidades que tém impacto
19 No entanto, destaca-se a dificuldade para
encontrar trabalhos na literatura com parAmetros semelhantes
aos deste estudo, impedindo, assim, uma comparacio coerente
e bem embasada dos dados registrados.

Estudos sobre avaliacio funcional de idosos sdo importantes
por caracterizarem nio s6 o estilo de vida daquela populagio,
mas também por servirem como parAmetro na observagio cli-
nica, permitindo o direcionando do tratamento de patologias e
limitagoes de forma mais adequada a realidade de cada pessoa.
Identificar os principais itens de dependéncia dos idosos e os
limites que causam na qualidade de vida, tal como demonstrado
por esse estudo, sdo fatores fundamentais para garantir o bem-estar
na populagio idosa.

na sobrevivéncia.

CONCLUSAO

A maioria dos idosos era independente para as Atividades
Bésicas da Vida Didria, sendo classificados como “A” no indice
de Katz. Tal fato contrapoe a ideia de que o envelhecimento
implica em declinio funcional, perda da autonomia, aumento
da dependéncia e isolamento social, que perpetua no imagindrio
da sociedade.

Nota-se a importincia da realizacio de estudos com aplica-
¢ao de escalas que avaliem a verdadeira capacidade funcional da
populacio idosa, pois esse grupo caracteriza-se por grande com-
plexidade e heterogeneidade, necessitando de intervencoes, por
vezes, especificas e individuais.
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RESUMO
OBJETIVO: Avaliar a influéncia da hipotermia no desenvolvi-

mento motor de recém-nascidos com encefalopatia hipéxico-
-isquémica. METODOS: Foi realizada pesquisa nas bases de
dados LILACS, MEDLINE, SciELO, Bireme ¢ PubMed, em
portugués, inglés e espanhol. RESULTADOS: A encefalopatia
hipéxico-isquémica é uma das principais causas de morte neo-
natal e de deficiéncia a longo prazo. Todos os estudos utilizaram
a hipotermia leve, e os critérios para inclusio de recém-nascidos
com encefalopatia hipéxico-isquémica nio se diferenciaram en-
tre si. A reducio de taxa de mortalidade foi de 15%, e houve
redugio de deficiéncias a longo prazo. CONCLUSAO: A téc-
nica foi eficaz e segura, quando iniciada no prazo de 6 horas
ap6s o nascimento em criangas a termo. Ela reduziu a taxas de
mortalidade ¢ melhorou da gravidade neurolégica, reduzindo a
presenga de deficiéncia motora e cognitiva na infincia. Sao de
grande importancia a intervengio precoce e o acompanhamento
do desenvolvimento.

Descritores: Hip6xia-isquemia encefélica; Deficiéncias do de-
senvolvimento; Hipotermia induzida/métodos; Doencas do
recém-nascido/terapia

ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the influence of hypothermia on motor
development of infants with hypoxic-ischemic encephalopathy.
METHODS: Research was conducted in the databases LILACS,
MEDLINE, SciELO, Bireme and PubMed, in Portuguese, English
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and Spanish. RESULTS: Hypoxic-ischemic encephalopathy is
a major cause of neonatal death and the presence of long-term
disability. All studies used mild hypothermia, and the criteria for
inclusion of newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy
did not differ among themselves. The reduction of mortality rate
was 15%, and decreased long-term disabilities. CONCLUSION:
The technique was safe and effective when started within 6 hours
after birth in full-term infants. She has reduced mortality rates
and improved neurological severity of, reducing the presence of
motor and cognitive impairment in children. They are of great
importance to early intervention and monitoring of development.

Keywords: Hypoxia-ischemia, brain; Developmental disabilities;
Hypothermia, induced/methods; Infant, newborn, diseases/
therapy

INTRODUCAO

A encefalopatia neonatal (EN) ¢ definida como uma sindro-
me caracterizada por uma disfungio neurolégica com inicio no
primeiro dia de vida, que se manifesta por dificuldade em iniciar
ou manter a respiragio, diminuigio do tdnus e reflexos primiti-
vos, depressio do estado de consciéncia e convulsoes.”) Quando
resultante de um processo hipéxico-isquémico, ¢ denominada
encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI).?’ Sua incidéncia em
paises desenvolvidos estd estimada em um a dois por nascidos
vivos, constituindo causa importante de morte e incapacidade nos
recém-nascidos, (RN)além de ser responsdvel por cerca de 20%
de individuos com paralisia cerebral.®¢)

Virios estudos e esforcos tém sido realizados com objetivo de
diminuir sequelas e deficiéncias futuras. Nos tltimos 20 anos,
pesquisadores observaram que a hipotermia terapéutica iniciada
precocemente (resfriamento do corpo inteiro ou resfriamento
seletivo da cabeca) pela reducio da temperatura do corpo por
72 horas pode trazer beneficios para o recém-nascido com idade
gestacional de 36 semanas ¢ EHI moderada a grave.®”

A hipotermia terapéutica tem sido objeto de diversos estu-
dos controlados e randomizados. Os resultados divulgados tém
sido amplamente difundidos na prética clinica.” O dispositivo de
hipotermia cerebral selectiva Coolcap® foi aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA) para uso clinico em 2006. No
Reino Unido, a hipotermia ¢ utilizada neste contexto, desde o
fim do recrutamento do estudo TOBY, em 2008, e foi incluido
nas recomendacoes do National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) em 2010.®

145



Juvenal EA, Santos A

Apesar da grande quantidade de estudos envolvendo os be-
neficios da hipotermia terapéutica, é necessirio que estes RN
tenham acesso a essa terapéutica. Seu sucesso ird depende do
reconhecimento precoce dos RN em risco, assim como da me-
lhor forma de estabilizd-los e, principalmente, da aplicagio de
protocolos homogéneos e confidveis de hipotermia.”” O objetivo
deste estudo foi avaliar a influéncia da hipotermia no desenvol-
vimento motor de recém-nascidos com EHI.

METODOS

Levantamento bibliogrdfico nacional e internacional sobre a
influéncia da hipotermia induzida em recém-nascidos com EHI
utilizando-se as palavras-chave: “recém-nascido”, “hipdxia-is-
quémica’ e “hipotermia”, em portugués, inglés e espanhol. A
pesquisa baseou-se em artigos publicados entre os anos de 2010
e 2012, nas bases de dados: LILACS, MEDLINE, Scientific
Electronic Library Online (SciELO), BIREME e PubMed. Re-
feréncias conhecidas pelo autor também foram utilizadas. Estudo
experimental, experimental com animais, hipotermia em uso
pedidtrico e cirurgias cardiacas foram excluidos deste estudo.

RESULTADOS

Apés levantamento nas bases de dados, foram selecionados
11 artigos nos idiomas inglés, espanhol e portugués. Seis destes
estudos visaram avaliar o desenvolvimento neuropsicoldgico de
criangas submetidas & hipotermia meses e/ou anos mais tarde.
A tabela 1 apresenta as caracteristicas bdsicas destes estudos.
Foram incluidos nos estudos recém-nascidos com idade gesta-
cional de 36 semanas ou mais e 2.000g de peso, menos de 6
horas de idade, EHI moderada a grave, indice de Apgar <7 ou
necessidade de ventilagio nos primeiros 10 minutos de vida, his-
toria obstétrica sugestiva de hipéxia intraparto e achados eletro-
fisiolégicos com encefalograma de amplitude integrada. Houve
variagio de inclusio quanto 4 idade gestacional e ao peso, sendo
incluidos recém-nascidos de 35 a 39 semanas de gestagio com
peso >2.500g; Thompson >5 nas primeiras 3 horas e 30 minutos
assim como APGAR <6 nos primeiros 5 minutos foram critérios
de inclusao.

Foram excluidos recém-nascidos com idade gestacional <36
semanas ¢ peso <2.000g ao nascer; morte iminente na avalia-
¢do, mds formacoes e admissdes externas. Anomalias congéni-
tas, hemorragia ativa, sepse, hipertensio pulmonar persistente
necessidade de fragao inspirada de oxigénio (FiO,) acima de
0,8 para manter a saturacio de oxigénio de 94%), hipoglicemia
grave ou anormalidades em eletrdlitos que nao respondessem
A terapia usual.

DISCUSSAO

A EHI continua a ser uma das principais causas de morte neo-
natal e, em longo prazo, de deficiéncias. O recém-nascido apre-
senta um quadro multissistémico com acometimento de vdrios
sistemas e diferentes graus de gravidade."?
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O mecanismo fisiolégico da EHI é iniciado por um insulto
que leva a diminuicao do fluxo sanguineo para o cérebro, segui-
do de restauracio do fluxo e iniciacio de cascata de vias, acumu-
lando glutamato extracelular que, de forma excessiva, ocasiona
o influxo de célcio e a produgao de oxigénio reativo, levando a
morte celular e a danos cerebrais definitivos. O principal alvo
das intervengbes neuroprotetoras é a cascata bioquimica, que
acompanha o reestabelecimento da perfusio cerebral, minimi-
zando a lesdo de reperfusio, reduzindo o metabolismo cerebral
de ativacdo e basal, diminuindo o edema cerebral citotéxico e a
pressdo intracraniana, e inibindo a apoptose.!*>* O resfria-
mento terapéutico tem sido empregado nas primeiras horas de
vida. Dentre os 11 artigos revisados, apenas quatro definiram
hipotermia terapéutica.”'” A definicio comum de hipotermia
foi redugio da temperatura entre 33 e 34° iniciada no prazo de
6 horas de nascimento e mantida durante 12horas.”!¥ O estudo
de Zhou et al. define hipotermia como resfriamento da cabeca
iniciado dentro de 6 horas de vida com temperatura nasofarin-
geana de 34°C e retal 34,5 a 35°C durante 72 horas. Robertson
et al. determinam hipotermia como resfriamento central do corpo
a uma temperatura de 33 a 34°C utilizando-se 4gua dentro das 3
primeiras horas de vida.""?

A hipotermia pode ser classificada como leve (34 a 33°C),
moderada (32 a 28°C) ou profunda (menor que 28°C). O tem-
po de duracio de arrefecimento para entdo reaquecimento mo-
difica-se entre si. Nos estudos analisados, todos fizeram uso de
hipotermia leve durante o periodo de 72 horas e reaquecimento
em seguida, porém somente dois estudos descrevem o procedi-
mento com arrefecimento em temperatura ambiente, reduzindo
de 2°C em 2°C a cada 1 hora, até a temperatura desejada. As
formas para aplicabilidade da redugio de temperatura foram uso
de garrafas d’4gua e gel.11Y

Zhou et al. apresentam estudos com animais e mostram efei-
tos protetor da hipotermia leve ao cérebro, com tempo critico de
6 horas apés lesio no perfodo de 24 a 72 horas.™

Todos os artigos utilizavam como método de avaliagio o
eletroencefalograma (EEG) sendo método simples e de baixo
custo. Corbo et al. fizeram uso da espectroscopia e da ressonin-
cia magnética com objetivo de mensurar os metabdlitos cere-
brais e a lesdao de substincia branca e cinzenta, respectivamente,
em recém-nascidos com EHI. O grupo de hipotermia apresen-
tou pontuagbes mais baixas de ressonidncia magnética, ou seja,
menos danos em todas as sequéncia de imagem; espectros mos-
traram niveis diminuidos de ANA metabélito comparado ao
individuo sauddvel; o lactato foi detectado na massa cinzenta
e no tdlamo, sendo maior em recém-nascidos nio submetidos
a hipotermia - 31,6% e 35,3%, respectivamente, em compara-
¢io do grupo submetido a hipotermia, sendo 10,5% e 15,8%,
respectivamente.

Wintemark demonstrou que a perfusio por marcagio de spin
arterial (ASL-PI) pode ser utilizada na identificagio de recém-
-nascidos asfixiados em risco de desenvolver lesio cerebral. A hi-
potermia pode nio evitar lesio quando encontrada hiperperfu-
sdo no perfodo de 72 horas do curso da encefalopatia, sugerindo
outras terapias neuroprotetora, pois a hiperperfusio encontrada

parece nio ter haver com lesoes futuras.!?
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Tabela 1. Caracteristicas bdsicas dos estudos
Autor Titulo Revista Tipo do estudo Objetivo Amostra
Shankaran et al.?” Evolution of encephalopathy — The Journal of Prospectivo Avaliar predi¢io do estdgio de 204 criangas
during whole body Pediatrics encefalopatia hipéxico-isquémica (101 hipotermia
hypothermia for nonatal por morte ou deficiéncia e 103 controle)
hypoxic-ischemic moderada/grave em 18 meses,
encephalopathy com a hipétese de avaliagao
nos 3 primeiros dias de vida
Horn et al.®® Evaluating a simple Journal of Prospectivo Determinar se a temperatura 5 criangas
method of neuroprotective Tropical retal alvo foi alcangada dentro
hypothermia for Pediatrics de um tempo aceitdvel,
newborn infants determinando se o método de
controle de temperatura através
da pele e colchio é uma forma
adequada de monitoramento da
temperatura retal
Zhou et al.!"! Selective head cooling with — The Journal of ~ Multicéntrico,  Investigar a eficdcia e a seguranca 194 criangas
mild systemic hypothermia Pediactrics controlado e de resfriamento seletivo da cabeca (100 hipotermia
after neonatal hypoxic- randomizado com hipotermia leve e 94 controle)
ischemic encephalopathy:
A multicenter randomized
controlled trial in China
Robertson et al.!? Pilot randomized trial of  Trials Journal Estudo piloto Obtengio e consentimento para 306 criangas
therapeutic hypothermia with controlado e variabilidade da temperatura
serial cranial ultrasound and randomizado interior 33°C-34°C perfil da
18-22 month follow-up for severidade e da evolugio do
neonatal encephalopathy in a tecido cerebral no ultrassom e
low resource hospital setting acompanhamento 18-22 meses
in Uganda: study protocol
Simbruner et al."?  Systemic hypothermia after Pediatrics Randomizado, Determinar se a indugio de 125 recém-nascidos
neonatal encephalopathy: controlado e hipotermia em recém-nascido
outcomes of neo.nEURO. multicéntrico a termo com encefalopatia
network RCT hipéxico-isquémica diminuiu
as proporgées de mortalidade
ou sobrevida com incapacidade
grave, em comparagio com
recém-nascidos mantidos a
temperatura normal do corpo;
determinar se o efeito protetor
da hipotermia foi relacionado
com a gravidade da encefalopatia
hipéxico-isquémica
Wintermark et al.!¥ Brain perfusion in Neuroradiology Coorte prospectivo  Avaliar a perfusio cerebral na 18 asfixiado e
primeira semana de vida do 4 controle

asphyxiated newborns
treated with therapeutic
hypothermia

, .
recém-nascido

Avaliar taxa de morte, défice

Shankaran et al."” Childhood outcomes after The England Prospectivo
hypothermia for neonatal Journal of cognitivo, atengio e executivo,
encephalopathy Medicine fungao visuoespacial, satde fisica,
psicossocial e neurolégica em
crianca com 6 e 7 anos
Corbo et al.1® The effect of whole-body Pediatric Retrospectivo Avaliar se a hipotermia
Research melhorou a lesio por meio

cooling on brain metabolism
Jollowing perinaral

de ressonancia magnética

190 (97 hipotermia
e 93 controle)
encefalopatia
hipéxico-isquémica
moderada-grave
(102 hipotermia,
106 tratamento

usual)

19 grupo controle
e 19 hipotermia

continua...

hypoxic-ischemic injury
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...Continuagio

Tabela 1. Caracteristicas bdsicas dos estudos

Autor Titulo Revista Tipo do estudo Objetivo Amostra
Jacobs et al.t”) Whole-body hypothermia Journal Club Multicéntrico, Determinar eficdcia e seguranca 221 criangas
for term and near-term internacional, do corpo na hipotermia (110 hipotermia e
newborn with hypoxic- randomizado, moderada 111 convencional)
ischemic encephalopathy: a controlado
randomized controlled Trial
Guillet et al.® Seven- to eight-year Pediatrics Multicéntrico, Avaliar criancas em idade escolar 234 lactentes;
Jollow-up of the CoolCap Research randomizado e precoce para determinar se a 83 morreram (38
trial of head cooling for controlado avaliagio motora aos hipotermia e 45
neonatal encephalopathy 18 meses ¢ preditiva de resultados  convencional); 16
funcionais aos 7 e 8 anos nao avaliadas aos 18
meses; 135 criangas;
62 avaliadas e
58 perdidas no
Jollow-up e 14
recusa familiar
Koshy et al.® Neurodevelopmental outcomes Indian Follow-up Avaliagao de desenvolvimento 20 criangas
Jfollwing whole body cooling Pediatrics neurolégico em criancas

for perinatal asphyxia

submetidas & hipotermia

Criangas submetidas 3 hipotermia apresentam redugio das
taxas de mortalidade com melhor prognéstico de vida quando
comparadas ao uso de tratamento convencional.

No estudo de Shankaran et al., a mortalidade e um quociente
intelectual (QI) abaixo de 70 ocorreu em 47% das criancas do
grupo hipotermia e 58% das criancas do grupo controle. Das
122 criancas sobreviventes, 70 foram no grupo hipotermia e 52
no controle, com presenga de deficiéncia moderada a grave em
35% e 38%, respectivamente.®'>'%)

A mortalidade em 2 anos foi reduzida significativamente nos
bebés submetidos a hipotermia em comparagio com criangas
do grupo controle, e a maioria das mortes ocorreu dentro de 4
semanas, apresentando redugio de 15% no resultado primdrio
composto de morte ou invalidez neurossensorial."”

No estudo de Guillet et al., 62 recém-nascidos participaram
da avaliagio do neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade,
sendo 32 submetidos & hipotermia. Eles realizaram o Functional
Independence Measure (WeeFIM) para avaliar a independéncia
da crianca na vida didria, e a taxa de éxito foi de 68% em crian-
cas submetidas 2 hipotermia e de 54% a tratamento conserva-
dor. O tratamento obteve indices melhores na fun¢io motora do
que na cognitiva. Com uma avaliagio precoce, é possivel obter a
predicio a longo prazo, prevendo resultados em idade escolar."®
Neste artigo, nao houve observador neutro, o que poderia bene-
ficiar ou aumentar os resultados a favor da técnica, e nao houve
delimitagio do estudo, que foi realizado em 12 paises diferentes,
podendo ter alteragio quanto ao ambiente. Existiu, porém, evi-
déncia de que a hipotermia em EHI leve a moderada pode re-
duzir a deficiéncia do desenvolvimento neurolégico e melhorar
asobrevivéncia sem deficiéncia em 18 meses.

Shankaran et al. apresentam resultado disponivel em 190
criangas, correlacionando o Sistema de Classificacio da Funcio
Motora Grossa (GMFCS) com QI. A presenca de paralisia foi
significativamente menor na hipotermia na avalia¢io aos 6 ¢ 7
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anos de idade e demonstra que as criangas sobreviventes a para-
lisa foi de 30% versus 19% do grupo de hipotermia, com taxas
correspondentes de cegueira de 14% versus 7% e deficiéncia au-
ditiva de 6% versus 4%; toda crianga que teve paralisia moderada
a grave continuou afetada na infincia.”)

Taxa de incapacidade grave foi significantemente menor
para os bebés tratados com hipotermia (51%) em comparagio
com normotermia (83%).1%

No estudo realizado na China, foram feitos resfriamento da
cabega e hipotermia leve, apresentando beneficios em criangas
com EHI moderada.

Alguns beneficios podem ser encontrados na EHI grave, nao
apresentando diferencas significativas em criancas com encefa-
lopatia leve.!?

O desenvolvimento da crianca fica condicionado aos estimu-
los oferecidos. No estudo de Koshy et al., 60% das criancas
apresentaram bom desenvolvimento mesmo em ambiente po-
bre em recursos para intervengoes terapéuticas.’” A estimulacio
precoce visa possibilitar ao individuo desenvolver-se em todo
seu potencial. Quanto mais imediata é a intervengio, maiores
sd0 as chances de prevenir ou minimizar a instalagio de padroes
posturais e movimento anormais. Esta interven¢ao baseia-se no
desenvolvimento da crianca, sendo realizado um conjunto de
atividades eficazes na potencializacio do desenvolvimento de
crianga com atraso.?

Oberg et al. propéem protocolo de intervengio precoce, re-
latando que o cérebro humano na infncia é altamente plistico,
e que hd um crescimento ativo de dendritos e formacao de si-
napses. A atividade motora ¢ altamente influenciada pela inter-
vencao precoce. Poucos sio os estudos que escrevem a fisiotera-
pia precoce nos prematuros; o objetivo ¢ sempre o de melhorar
o desenvolvimento motor, o controle postural e os movimentos
seletivos da crianga. Em 2012, no estudo de Oberg et al., 150
criancas foram incluidas para intervencio duas vezes por dia.
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A intervencio ¢ realizada antes da idade do lactente a termo em
semanas. O fisioterapeuta ensina os pais a realizarem a interven-
A0 na crianga e a avalia aos 3, 6, 12 e 24 meses. Ele ainda estimula
a crianga em todas as posturas com o objetivo de ganho de controle
cervical e de tronco. A intervengio ¢ realizada duas vezes por
dia durante 10 minutos, ou finalizada na presenca de estresse
e desconforto, sendo utilizado o Teste Infantil de Desempenho
Motor (TIMPS) com 34 semanas, que aborda os principais alvos
para intervengdo e fungio motora grossa.??

O objetivo formal da intervencio precoce é reduzir os efeitos
negativos de uma histéria de risco. As criangas com EHI que
iniciam tratamento precoce apresentam melhor recuperacio de-
vido a plasticidade neuronal. Em conjunto com a hipotermia te-
rapéutica, tais criangas apresentariam resultados benéficos com
maior redu¢io de anormalidades motoras.®?

A hipotermia demonstra ser uma técnica segura e eficaz na re-
dugio do risco de morte ou sequelas na EHI moderada a grave,
em recém-nascidos de termo sujeitos a asfixia perinatal aguda,
reduzindo a presenca de défice neurolégico com melhor desem-
penho no desenvolvimento neuropsicomotor.'® Sugere-se que
novos estudos sejam realizados associados a intervencio precoce
e a0 acompanhamento no desenvolvimento.

CONCLUSAO

Criangas com encefalopatia hipéxico-isquémica podem apre-
sentar comprometimento no desenvolvimento neuropsicomotor.
A hipotermia é um tratamento promissor para redugio da lesao
cerebral de forma eficaz e segura, quando iniciada no prazo de 6
horas do nascimento em criangas a termo, reduzindo a gravida-
de e as taxas de mortalidade, bem como presenga de deficién-
cia motora e cognitiva na infincia, e obtendo melhor resultado
neuroldgico. Desta forma, faz-se necessdrio o uso da técnica,
identificando precocemente a crianga com encefalopatia hi-
poxico-isquemica moderada a grave, sendo de grande importan-
cia a implementagio de protocolos ¢ a inser¢io da intervengao
precoce desde a internagdo, acompanhando o desenvolvimento
motor do recém-nascido.
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RESUMO
OBJETIVO: Avaliar a eficicia do cicloergdmetro de membros

superiores no condicionamento cardiorrespiratério em pacientes
com lesio medular. METODOS: Trés pacientes participantes
do programa de reabilitagio do Hospital Estadual Mério Covas rea-
lizaram o programa de condicionamento fisico durante 6 sema-
nas (duas vezes/semana). Para avaliacio inicial, foram utilizados:
anamnese inicial, escala da American Spinal Injury Association,
Functional Independence Measure, Medical Outcomes Study 36 -
Item Short - Form Health Survey, exame espirométrico e men-
suragdo da pressio inspiratéria. As sessoes de fisioterapia cons-
taram de treino com cicloergdmetro, sendo repetida a avaliagao
inicial ao término do estudo. RESULTADOS: Houve aumento
de 40%, 53,4%, 20% na pressdo inspiratria, respectivamente,
para o paciente de nivel cervical, tordcico e lombar, com aumento
na capacidade vital forcada e volume expiratério forcado no pri-
meiro segundo (VEF1) nos pacientes tetraplégico e paraplégico
nivel tordcico e reducio na capacidade vital for¢ada e volume ex-
piratério no primeiro segundo no paraplégico baixo. CONCLU-
SAO: O cicloergbmetro de membro superiores mostrou-se eficaz
no programa de reabilitacdo em pacientes com diferentes niveis
de lesio medular, apresentando melhora na pressao inspiratdria
e capacidades pulmonares nio apresentando alteragio quanto a
escala de independéncia funcional e qualidade de vida.

Descritores: Traumatismos da medula espinal; Espirometria;
Frequéncia cardfaca; Resisténcia fisica; Paraplegia/reabilitagio;
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OBJECTIVE: To evaluate the effectiveness of the upper limb cycle

ergometer on cardiorespiratory fitness in spinal cord injured patients.
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METHODS: Three patients participating in the rehabilitation
program of Hospital Estadual Mdrio Covas participated in
the fitness program for 6 weeks (2 times/week). For the initial
evaluation, the following were used: initial anamnesis, American
Spinal Injury Association scale, Functional Independence
Measure, Medical Outcomes Study 36 - Item Short - Form Health
Survey, spirometry and measurement of inspiratory pressure.
The physiotherapy sessions consisted of training with a cycle
ergometer, with the same initial assessment being repeated at
the end of the study. RESULTS: There was an increase of 40%,
53.4%, 20% in the inspiratory pressure, for the patient with an
injury at the cervical, thoracic, and lumbar levels, respectively,
with an increase in forced vital capacity and forced expiratory
volume in the first second (FEV1) in quadriplegic and paraplegic
patients with thoracic level of injury, and reduction in forced
vital capacity and forced expiratory volume in the first second
in a paraplegic patients with a low injury. CONCLUSION: The
upper limb cycle ergometer was effective in the rehabilitation
program in patients with different levels of spinal cord injury,
with an improvement in inspiratory pressure and lung capacity,
showing no change as for functional independence scale and

quality of life.

Keywords: Spinal cord injuries; Spirometry; Heart rate; Physical
resistance; Paraplegia/rehabilitation; Exercise/physiology

INTRODUGAO

A lesdo na medula espinhal é uma das mais graves sindromes
incapacitantes.” Ela comumente ocorre em segundos, causando
alteracoes dramdticas para os individuos com relacio a seu status
fisico e estilo de vida, podendo causar a perda permanente da
sensibilidade e/ou motricidade, levando o individuo a uma te-
traplegia ou paraplegia.”’

As causas de lesio medular podem ser de origem traumadtica
e ndo traumdtica. As lesdes traumdticas (80%) sdo provocadas
por acidente de trinsito, ferimentos com projéteis de arma de
fogo, esportes e quedas; quanto as lesdes nao traumdticas (20%),
classificam-se como causas principais: tumorais, infecciosas, vas-
culares, malformacoes e degenerativas. O nimero de pessoas
tetraplégicas ou paraplégicas por lesio medular espinhal vem
aumentando significativamente e no Brasil sao cerca de 40 casos
novos anuais por milhio de habitantes, equivalendo um total de
seis a oito mil casos novos por ano.!?

As manifestagoes decorrentes da lesio dependem de seu ni-
vel e grau.® Lesoes acima do primeiro seguimento tordcico (T1)
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causam a tetraplegia ocasionando a paralisia, parcial ou completa,
dos quatro membros ¢ do tronco; lesdes abaixo desse segmen-
to ocasionam paraplegia, ou seja, paralisia parcial ou completa
do tronco, ou parte dele, e de ambos os membros inferiores.*?
Quanto ao grau, ela pode ser denominada completa, determi-
nando auséncia de resposta sensitiva ou motora abaixo do nivel
da lesdo, e incompleta, nas situagdes em que ¢é observada preser-
vacio parcial das fibras sensitivas ou motoras.¥

Quanto mais alto é o nivel da lesdo, maiores serio as conse-
quéncias motoras, sensitivas e autdnomas. Dentre as alteragoes
decorrentes da lesao na medula, destacam-se: diminui¢ao ou abo-
licao da sensibilidade e do controle motor abaixo da lesdo, perda
da fungio normal da bexiga e do intestino, distirbios da fun¢ao
sexual e do funcionamento do sistema nervoso simpdtico, ¢ in-
capacidade cardiorrespiratéria.?’

O traumatismo raquimedular reduz a capacidade do indivi-
duo de participar de atividades vigorosas da vida didria. A pro-
pulsdo de uma cadeira de rodas, por exemplo, nao é uma das
atividades mais exigentes, porém provoca no individuo fadiga
muscular localizada decorrente da limitagio de massa muscular
e baixo rendimento mecanico, levando o paciente a inatividade,
o que resulta em menor tolerdncia ao exercicio e consequente
ciclo vicioso, que evolui ate a dependéncia do paciente.”

A patogénese da limitagao ao exercicio é complexa e envolve
perda da for¢a dos musculos respiratérios, devido ao défice na
inervagio abaixo da lesio, o que leva a mudanga na mecénica, nos
volumes, capacidades pulmonares e pressoes respiratdrias.® As
desordens cardiovasculares e respiratdrias sio as causas preva-
lentes de morte em individuos com lesio medular.” As com-
plicagdes respiratdrias relacionadas & mortalidade na lesao me-
dular tém sido citadas na populagio americana como a segunda
causa de morte no decorrer do primeiro ano da lesao, passando
para o primeiro lugar no perfodo apds 1 ano de acometimento.®
Segundo Haddad, os deficientes fisicos apresentam maior fator
de risco, pois modificam seus hdbitos, tornando-se sedentdrios
e favorecendo o desenvolvimento de doengas do aparelho car-
diovascular e respiratério, além de terem grandes limitagoes na
reserva pulmonar e cardiovascular, que limitam suas Atividades
de Vida Didria (AVD) até a exclusio social.”>1

Por meio do questiondrio Medical Outcomes Study 36 - Item
Short - Form Health Survey (SF-36), é possivel avaliar a qualida-
de de vida no quesito reinser¢io do portador de lesdo medular na
sociedade, e a Functional Independence Measure (FIM) tem como
objetivo medir o grau de solicitagdo de cuidados de terceiros
que o paciente portador de deficiéncia exige para realizagio de
tarefas motoras.!"1?

A avaliagio da forca e o endurance da musculatura respira-
toria sio realizados pela manovacuometria digital, que avalia a for-
¢a do conjunto dos musculos inspiratorios (pressao inspiratdria
mdxima - Pimdx); por meio do exame espirométrico, é possivel
avaliar as alteragoes da capacidade pulmonar.”)

A interrupc¢io da passagem de informacio da medula resulta
em incapacidades funcionais importantes abaixo da zona lesada,
sendo indispensdveis para intervencio da reabilitagio a classifi-
cagio da extensio e o nivel motor da lesdo, pela avaliagio de
dermdtomos e miétomos, sendo usada a American Spinal Injury
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Association para padronizacao."? O programa de reabilitagio se-
gundo a Rede Sarah ¢ dirigido a avaliar e manter o condiciona-
mento dos multiplos drgaos e sistemas, restaurar ou substituir as
funcdes perdidas, tendo como meta principal preparar o indivi-
duo para reintegrar a sociedade, viabilizando um modo de vida
mais independente e com qualidade.!*'¥

A utilizagio de cicloergdbmetro de membros superiores (MMSS)
para treinamento aerébico tem despertado interesse nos indivi-
duos com incapacidade de membros inferiores, pois, com a pré-
tica da atividade fisica, ocorrem incremento da musculatura
respiratéria em forca e endurance, prevenindo complicagoes pul-
monares e ampliando o limite de ventilagio ao exercicio.”

Este trabalho tem como objetivo analisar a eficicia do ci-
cloergdmetro de membros superiores no condicionamento car-
diorrespiratério em lesados medulares.

METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina do ABC, sob protocolo de 187/2010.
Para selecionar os pacientes participantes do estudo, foi realizado
levantamento de prontudrios de pacientes que participaram do
programa de reabilitagio do setor de fisioterapia do Hospital
Estadual Mdrio Covas, em Santo André (SP).

Os critérios de inclusio deste estudo foram: individuos que
tiveram lesio medular no periodo de janeiro de 2006 a julho
de 2010, idade igual ou superior a 18 anos e ser paciente do
Setor de Reabilitacio Hospital Estadual Mdrio Covas. Os crité-
rios de exclusdo foram: lesao medular acima do seguimento C6,
presenca de patologia cardiaca ou pneumopatia associada; de-
pendente de assisténcia ventilatdria mecinica; tlcera de pressao
que impossibilitasse a realizacio da atividade em sedestacdo ¢ a
presen¢a marcha comunitéria.

A pesquisa é um estudo descritivo no qual participaram trés
pacientes (dois paraplégico e um tetraplégico). Todos assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Inicialmente,
foi realizada a avaliagio dos pacientes, utilizando-se o protocolo
de avaliagio neuroldgica, a escala de deficiéncia da ASIA,"9 a
FIM®2 e a SF-36,"Y além da avaliagio da Pimax com manuova-
cudmetro digital de marca Comercial Médica para avaliagao da
pressdo inspiratéria méxima e, por ultimo, foi realizado o exame
espirométrico, sendo que os parAmetros avaliados foram: volume
expiratério forgado no primeiro segundo (VEF ), capacidade vi-
tal forgada (CVF) e indice de Tiffeneau (VEF /CVF).

O programa de condicionamento teve duragio de 6 sema-
nas (duas vezes por semana), sendo que cada sessio durou 40
minutos. Dentro de cada sessdo, foram realizados alongamento
da musculatura acessdria, fortalecimento da musculatura preser-
vada e realizagio de cicloergdmetro durante 15 minutos, sendo
mensuradas a frequéncia cardfaca (FC) e a saturagao de oxigénio
com oximetro digital nao invasivo de marca Nonin Onyx, nio per-
mitindo que o paciente ultrapassasse a 70% da FCméx (FCmédx =
220 — idade) (Figura 1).

Ao término do programa, foi realizada a reavaliacio com
manovacudmetro, exame espirométrico e aplicagio do questio-
ndrio SF-36 para comparacio de resultados.
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RESULTADOS

A pesquisa foi realizada com trés pacientes (dois paraplégico
e um tetraplégico) com idade média de 39 anos (Tabela 1). As
varidveis da funciao muscular ventilatéria foram avaliadas pré e
p6s-treinamento, no final de 12 sessoes. Apds o treinamento foi
possivel verificar aumento na Piméx de 40%, 53,4%, 20% nos
pacientes de nivel cervical, tordcico e lombar respectivamente
(Figura 2).

Por meio dos resultados obtidos no exame espirométrico o
paciente tetraplégico apresentou dados compativeis a distdrbio
ventilatdrio inespecifico podendo este significar distdrbio ven-
tilatério obstrutivo ou restritivo; j4 os pacientes paraplégico
apresentaram-se dentro dos padroes da normalidade. Quanto
as varidveis espirométricas, verificou-se que melhora no paciente
nivel tordcico com aumento de 7% na CVF e 3% no VEF1 e
reducio de 4% no indice de Tiffeneau; o paciente tetraplégico
apresentou aumento de 5% na CVF; 4% no VEF1 e redugao
de 2% no indice de Tiffeneau. Um dos pacientes paraplégicos
apresentou reducio de 6% na CVF; 5% na VEF1 e aumento
de 1% no indice Tiffeneau, além de apresentar redugio maior
de 70% para fluxo expiratério forcado (FEF) médio 25-75%
(Tabelas 2 a 4).

A pesquisa nao apresentou alteragoes quanto a independén-
cia funcional e qualidade de vida.

DISCUSSAO

A lesao medular tem sua maior em incidéncia em jovens de
18 a 40 anos, do sexo masculino, sendo a principal etiologia a

A e

ﬁ“

Figura 1. Paciente tetraplégico realizando exercicio aerébico em
cicloergbmetro de membro superior.

traumdtica.© No levantamento de prontudrios realizado, totali-
zaram 21 pacientes (8 tetraplégico e 13 paraplégico) com lesio
medular no periodo de janeiro de 2006 a julho de 2010 que
participaram da reabilitagio do hospital, sendo 23% devido a
causa traumadtica e 76% nao traumdtico, dentre eles 2 foram a
6bito no primeiro ano de lesao por septicemia (Figura 3).

O déficit na inervagio abaixo da lesao afeta a funcio respira-
téria. Geralmente, esses pacientes tém dificuldade ventilatéria,
devido a diminui¢io da complacéncia pulmonar e distor¢ao tora-
co-abdominal, gerando, consequentemente, mudangas na me-
cAnica, nos volumes, capacidades e pressoes respiratdrias, apre-
sentando padrio restritivo na espirometria e reducio da pressao
respiratdria mdxima, e sendo a avaliacdo realizada por meio da
CVF e pressio inspiratéria (Pinsp).® > Testes respiratérios de-
monstram mudangas indicativas de disfuncées ventilatérias res-
tritivas, devido a perda do controle da expansao da caixa tordcica
e da conten¢io realizada pela musculatura abdominal, pelo com-
prometimento motor, principalmente dos musculos intercostais
externos (inervacio T1-T12) e dos abdominais (T6-T12).®

Conforme exame espirométrico o paciente tetraplégico apre-
sentou distdrbio restritivo leve, devido a comprometimento tanto
de intercostais externos quanto abdominais, sendo necessdria
para confirmacio do diagndstico a realiza¢io de pletismografia,
enquanto que os paraplégicos, por nio apresentarem compro-
metimento menor de intercostais externos e abdominais, obti-
veram seus resultados dentro da normalidade.

Apés o programa de treinamento, os pacientes tetraplégicos
e paraplégico em nivel tordcico apresentaram melhora nos pa-
rAmetros ventilatérios, sendo que o primeiro teve aumento de
5% na CVE, 4% no VEF , consequentemente redugao da VEF, /
CVF em 2% e melhora do endurance da musculatura respiratd-
ria. Os valores de CVF acima de 1,8L podem diminuir o ris-
co de complicacoes pulmonares em pacientes com tetraplegia,
constituindo um dos principais preditores de morbidade e apre-
sentando melhor capacidade para tossir, reduzindo o acimulo
de secregio e prevenindo infecgoes respiratérias.’” Os pacientes
paraplégicos, por apresentarem menor comprometimento, apre-
sentam {ndices espirométricos melhores que o tetraplégico, que
nio tem inervagio de musculatura abdominal; apés o treina-
mento, o paciente nivel tordcico teve aumento de 7% na CVE,
3% no VEF1 e reducao de 4% no VEF /CVE

J4 o paciente nivel lombar com preservagio maior de muscu-
latura respiratéria, porém ex-tabagista 20 anos/mago, apresen-
tou queda na comparagio dos resultados de 6% na CVE 5%
no VEF, e aumento de 1% no VEF /CVE, além de valores de
referéncia para FEF-25-75% equivalentes a 56%, sendo que va-

Tabela 1. Relagio de pacientes quanto a idade, nivel de lesdo, American Spinal Injury Association, causa e fase de treinamento na reabilitagio

Paciente Sexo Idade Nivel de lesao ASIA Tempo de lesao Causa Fase de treinamento
1 M 38 C6-C7 C 4 anos Queda Condicionamento
2 F 33 T4 D 6 meses Tumor Marcha

3 M 48 L3 D 1 ano Queda Marcha

M: sexo masculino; F: sexo feminino.
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M Pinsp pré treinamento
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Figura 2. Pressao inspiratéria mdxima antes e apds o programa
de treinamento de endurance em diferentes niveis medulares.

Tabela 2. Comparagio das varidveis espirométricas do paciente te-
traplégico, com lesdo a nivel cervical, no pré e pés-treinamento com
cicloergdmetro

Pré-treinamento n (%) Pés-treinamento n (%)

CVF 2,85 (65) 3,08 (70)
VEF1 2,72 (74) 2,89 (78)
VEF1/CVF 0,95 (115) 0,94 (113)

CFV: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratério forgado no pri-
meiro minuto.

Tabela 3. Comparagio das varidveis espirométricas de um dos pacientes
paraplégicos com lesio a nivel tordcico alta no pré e pds-treinamento
com cicloergdmetro

Pré-treinamento n (%) Pés- treinamento n (%)

CVF 3,03 (81) 3,27 (88)
VEF1 2,67 (84) 2,77 (87)
VEF1/CVF 0,88 (103) 0,85 (99)

CFV: capacidade vital forcada; VEF: volume expiratério forcado; VEFI: vo-
lume expiratério forgado no primeiro minuto.

Tabela 4. Comparacao das varidveis espirométricas de um dos pacientes
paraplégicos com lesdo a nivel lombar baixo no pré e pds-treinamento
com cicloergdmetro

Pré-treinamento n (%) Pds- treinamento n (%)

CVF 4,02 (81) 3,77 (76)
VEF1 2,96 (74) 2,75 (69)
VEF1/CVF 0,74 (90) 0,73 (91)

CFV: capacidade vital forcada; VEF: volume expiratério forcado; VEF1: vo-

lume expiratério forcado no primeiro minuto.

14,3%

Automobilistico

23,8% m FAF

M Mergulho em dgua rasa
B Tumor

M Queda

Figura 3. Relagio de pacientes quanto a causa e a0 acometimen-
to da lesao medular com diagndstico no periodo de janeiro de
2006 a julho de 2010.
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lores inferiores a 70% do valor previsto para este indice mostram
associagdo entre tabagismo e possivel distirbio obstrutivo.!®
Com relagio a queda dos valores obtidos, estes poderiam ter
ligago com o estado emocional do paciente.

Com relagio 2 pressio inspiratéria méxima, os trés pacientes
apresentaram melhora independente do nivel de lesio, sendo
obtidos aumentos de 40%; 53,4% e 20%, respectivamente, da
pressdo inspiratéria no nivel cervical, tordcico e lombar. Van der
Esch et al. concluiram que a pressoes respiratdrias estao ligadas
significativamente com a aptidao fisica, particularmente a pressao
inspiratdria estd fortemente correlacionada com a capacidade fi-
sica mdxima."” No estudo de Soares et al.,” foi realizado um pro-
grama de exercicio aerébico em cicloergdmetro, com um paciente
paraplégico durante 6 semanas com trés sessoes semanais e, por
meio da escala de Borg, foram graduadas a velocidade e a carga,
apresentando melhora da pressao inspiratéria méxima e pressio
expiratéria méxima (Pimax e Pemax), sem alteragio quanto 2
qualidade de vida sob o protocolo de Nothingan e independén-
cia funcional, dados que corroboram nosso estudo.

A pritica de atividade fisica para o lesado medular se faz im-
portante, para melhora da capacidade fisica e da qualidade de
vida, pois a inatividade compromete o sistema cardiorrespiraté-
rio. Além disso, o exercicio fisico promove melhora dos parAme-
tros cardiorrespiratdrios promovendo aumento da capacidade de
trabalho em 40% e volume de oxigénio mdximo (VO, max) em
20%.%2 Algumas publicagoes tém apresentado respostas car-
diorrespiratérias benéficas aos individuos com uso do cicloergd-
metro. Hjeltnes e Jansen®" avaliaram a capacidade de resisténcia
fisica com ergdmetro de brago em 70 pacientes com média de
lesao equivalente a 9 anos, e demonstraram que a taxa de infec-
coes do trato urindrio e a presenca de osteoporose apresentam
diminuigio proporcional com o aumento do VO,, conduzindo a
menor frequéncia de complicaces médicas. Tolocka e Marco®”
demonstraram que o uso do ergdmetro para brago realizado 24
horas da permanéncia em ortostatismo em pacientes paraplégico
apresentou aumento das fungées autondmicas, sendo associado
A eliminagio da ortostdtica em paraplégico.

Haddad estudou paraplégicos que realizaram de quatro a
cinco sessoes de treinamento fisico de MMSS com duragio de 6
semanas. Os pacientes com lesdo abaixo da sexta vértebra tordcica
tiveram aumento da capacidade de trabalho fisico em 50%, e,
nos individuos com lesdo entre a quinta vértebra cervical e a sex-
ta tordcica, houve pouca ou nenhuma melhora em resposta ao
programa. No entanto, o cicloergdbmetro com manivela de brago
nio beneficia um aumento na fung¢io dos MMSS ou a propul-
sdo da cadeira de rodas, sendo necessdrio, para isto, aumentar a
forga dos musculos posteriores do ombro e dorso superior, pelo
ergdmetro com cadeira de rodas.”??

A pesquisa nao apresentou alteragio quanto 2 independén-
cia funcional e a qualidade de vida. Alguns estudos apontam que
pacientes com lesdo medular apresentam uma insatisfacio com
a vida apds a lesdo, principalmente no quesito relacionado a
uma desvantagem social. Almeida® verificou que pacientes com
lesio medular praticantes de atividade fisica apresentaram me-
lhores indices no quesito capacidade funcional do que entre os
pacientes sedentdrios ndo praticantes. Estudo de Hick et al.*?
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A eficdcia do cicloergdmetro no condicionamento cardiovascular em lesados medulares

demonstra que o treinamento fisico com ergdmetro de brago
durante 9 meses em 34 pacientes com lesio medular traumdtica,
na frequéncia de duas vezes por semana, resultou em ganhos sig-
nificativos, tanto fisicos e como de bem-estar psicolégico. Desta
forma, o treinamento no cicloergdmetro por um periodo mais
longo pode trazer, além dos beneficios expostos, a melhora da
autoestima e da qualidade e vida.

CONCLUSAO

A partir da andlise dos resultados encontrados nesta pesqui-
sa, e levando em consideragdo o ntimero reduzidos de pacientes
e os valores distintos de um deles no estudo (relacionado com
problemas emocionais do mesmo), observaram-se melhora nos
indices espirométricos (capacidade vital forgada e volume ex-
piratério forgado no primeiro segundo) e aumento da pressio
inspiratdria, ao término do treinamento com cicloergbmetro
de membros superiores, o que indica a eficicia do mesmo no
condicionamento cardiorrespiratério em pacientes com lesao
medular, nio apresentando alteracio quanto a qualidade de vida
e 4 independéncia funcional.

O uso do equipamento em pacientes com lesao medular deve
ser feito tanto em caso cronico quanto em agudo apds a estabili-
zagio do quadro, diminuindo as complicacdes respiratdrias decor-
rentes da fraqueza muscular e sedentarismo, sendo de grande va-
lor a conscientizagio da equipe sobre seus beneficios e devendo
este método ser incrementado pelos profissionais no programa
de reabilitacao de pacientes com lesdo medular.
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Sindrome do QT longo adquirido em paciente portadora

de doenca de Fahr

Acquired long QT syndrome in a patient with Fahr’s disease

Leoncio Bem Sidrim?, José Barros de Almeida Filho', Gustavo Dias Prutchansky’, Alexsandra Cosma Luiz Pequeno’,

Aline de Almeida Arruda', Anderson Menezes Cavalcanti’
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RESUMO

A sindrome do QT longo ¢ uma doenga caracterizada por um
atraso na repolarizacio ventricular, que se manifesta como sin-
cope cardfaca até morte sibita. Alguns distirbios hidroeletro-
liticos podem corresponder & forma adquirida da sindrome,
como a hipocalcemia. A hipocalcemia pode ocorrer em fungio
do hipoparatireoidismo, que, em um quadro cronico, pode
determinar calcificacio em nucleos da base no sistema nervoso
central, caracterizando a doenca de Fahr. Paciente ISC, sexo fe-
minino, 71 anos, referiu episédio de perda stbita da consciéncia
associado a movimentos tdnico-clénicos e relaxamento esfincte-
riano. Os achados do exame fisico foram hipotensio arterial
(80x60mmHg) e bradipsiquismo. Foi realizado eletrocardio-
grama, que mostrou alargamento do segmento QT, corrigido
em 0,577 pela férmula de Bazett. Na histéria pregressa, referiu
tiroidectomia parcial & direita hd 20 anos, hipotireoidismo e hi-
pertensdo arterial. Fazia uso de quatro anti-hipertensivos e de
um tireoestimulante. A andlise da tomografia de crinio mostrou
densos componentes calcificados nas regices dos ginglios da
base. A ultrassonografia de tireoide mostrou lobotomizagio a
direita. O diagnéstico de hipoparatireoidismo foi suspeitado pelos
sintomas de fadiga, sonoléncia, e sinais de Chvostek e Trousseau
positivos, e confirmado por exames que demonstraram hipocal-
cemia significativa, hiperfosfatemia e niveis reduzidos de hor-
monio paratiredideo. Por se tratar de um quadro insidioso, o
diagnéstico de hipoparatireoidismo é pouco elucidado apenas
pela clinica. Neste caso, o alargamento do QT foi imprescindi-
vel para esclarecer e tratar sua etiologia. Além disso, a doenga de
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Fahr, apesar de rara, deve ser considerada diante de um paciente
com hipoparatireoidismo e histdria clinica compativel.

Descritores: Sindrome do QT longo; Hipocalcemia; Doengas
dos ganglios da base; Humanos; Relatos de casos

ABSTRACT

Long QT syndrome is a disease characterized by a delay
in ventricular repolarization that is manifested as cardiac
syncope or even as sudden death. Some water and electrolyte
disturbances can reflect the acquired form of the syndrome,
such as hypocalcemia. Hypocalcemia can arise because of
hypoparathyroidism, which in a chronic setting can determine
basal ganglia calcification in the central nervous system,
featuring Fahr’s disease. ISC, female, 71, reported an episode
of sudden loss of consciousness associated with tonic-clonic
movements, and sphincter relaxation. Physical examination
findings were hypotension (80x60mm Hg) and bradypsychism.
The electrocardiogram (ECG) showed QT interval prolongation,
corrected for 0.57” by Bazetts formula. In her previous
history she reported right partial thyroidectomy 20 years
ago, hypothyroidism and high blood pressure. She made use
of four anti-hypertensive drugs and one thyroid stimulating
hormone. CT scan analysis showed dense calcified components
in the regions of basal ganglia. Thyroid ultrasound showed
right lobotomization. The diagnosis of hypoparathyroidism was
suspected due to symptoms of fatigue, sleepiness, and positive
signs of Chvostek and Trousseau, and confirmed by tests that
showed significant hypocalcemia, hyperphosphatemia and low
levels of parathyroid hormone (PTH) Because of its insidious
picture, the diagnosis of hypoparathyroidism is only slightly
elucidated by the clinical exam. In this case, QT prolongation
was essential to clarify and treat its etiology. Furthermore, Fahr’s
disease, although rare, should be considered in a patient with
hypoparathyroidism and consistent clinical history.

Keywords: Long QT syndrome; Hypocalcemia; Basal ganglia
diseases/diagnosis; Human; Case reports

INTRODUGAO
A sindrome do QT longo (SQTL) ¢ caracterizada por um

atraso na repolarizagio ventricular e pelo consequente alarga-
mento do intervalo QT no eletrocardiograma (ECG)."? Essa
sindrome apresenta ampla variedade de manifestacoes clinicas,
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desde sincope cardiaca até morte stbita, sendo causada por uma
forma atipica de taquicardia ventricular polimérfica conheci-
da como torsade de pointes (TdP).? Sua etiologia varia entre a
forma congénita (sindromes hereditdrias e mutagdes em canais
i6nicos) e adquirida (Drogas, distirbios hidroeletroliticos e doen-
cas de base).”’ Dentre os distdrbios hidroeletroliticos, as altera-
coes relacionadas ao cdlcio merecem destaque, uma vez que esse
fon estd envolvido em diversos mecanismos neuromusculares.
O metabolismo do célcio é controlado pelas acoes diretas e in-
diretas do paratormdnio (PTH) e da vitamina D sobre os rins,
trato digestivo e ossos. O hipoparatireoidismo manifesta-se por
meio dos sinais e sintomas de hipocalcemia, cuja causa mais fre-
quente é o trauma cirdrgico, em cirurgias de tireoide, paratireoi-
de e neoplasias de cabeca e pescoco.” As manifestagoes clinicas
da hipocalcemia aguda incluem espasmos musculares, tetania,
parestesias e convulsées. O ECG pode mostrar alteragoes da
repolarizac¢io ventricular e aumento do intervalo QT. O hipo-
paratireoidismo cronico pode também determinar calcificacoes
em nucleos da base no sistema nervoso central, com consequen-
te sintomas extrapiramidais e retardo mental, caracterizando
a doenga de Fahr. Essa doenga neuropsiquidtrica rara é caracte-
rizada por calcificagdo bilateral e simétrica dos ginglios basais,
centro semi-oval e ntcleo denteado do cerebelo.® Clinicamen-
te, pode se manifestar por alteragoes do movimento (tipicamen-
te uma sindrome rigido-hipocinética), deméncia subcortical e
alteracoes do humor.©

RELATO DO CASO

Paciente ISC do sexo feminino, 71 anos, atendida em outu-
bro de 2012, referindo episédio de perda subita da consciéncia
com movimentos tonico-clonicos associados a relaxamento es-
fincteriano. Referia sonoléncia, labilidade emocional, humor
deprimido e cefaleia hd 1 més. Os Gnicos achados a0 exame
fisico foram hipotensio arterial sistémica (80x60mmHg) e bra-
dipsiquismo. O ECG mostrou alargamento do segmento QT,
corrigido em 0,57” pela férmula de Bazett (Figura 1).

Histéria pregressa com tiroidectomia parcial a direita hd 20
anos, hipotireoidismo e hipertensio arterial. Em uso de quatro
anti-hipertensivos, sendo um inibidor do receptor de angiotensina
11, trés diuréticos de classes distintas e de um tireoestimulante.

O celetroencefalograma, realizado em consulta prévia com
neurologista, mostrou atividade irritativa frontotemporal a es-
querda, quando entio fora indicado o uso de dcido valpréico
300mg, topiramato 25mg e cloridrato de paroxetina 20mg, em
posologias terapéuticas. A tomografia de cranio (TC) mostrou
leve hipotenuacio na substincia branca periventricular, sem efeito
de massa associada, além de densos componentes calcificados
nas regioes dos ganglios da base (Figura 2).

A ultrassonografia de tireoide mostrou lobotomizagao 2 di-
reita e nédulo tireoidiano de 0,3cmx0,2cm a esquerda. A pungao
aspirativa por agulha fina (PAAF) do lobo tireoidiano esquerdo
apresentou achados citolégicos sugestivo de nédulo coloide
(Bathesta categoria 2; benigno).

O diagnéstico de hipoparatireoidismo foi sugerido pelos si-
nais clinicos de Chvostek e Trousseau positivos, e confirmados
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Figura 1. Eletrocardiograma de repouso, em 12 derivagoes, com
ritmo sinusal (frequéncia cardiaca: 78bpm) e prolongamento do
intervalo Qt (Qt corrigido: 0,577).

Figura 2. Tomografia computadorizada de crinio com hipote-

nuagio da substincia branca periventricular, e densos compo-
nentes calcificados e simétricos nas regioes dos ginglios da base.

laboratorialmente pelos seguintes exames bioquimicos: cdlcio
idnico 1,82mg/dL (valor de referéncia - VR: 4,7 a 5,28); fésforo
9,3mg/dL (VR: 2,5 a 5,5); PTH 4,6pMol/L (VR: 40 a 100).
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Foram, entdo, iniciados carbonato de cdlcio (700mg/dia) e
calcitriol (1,25mg/dia). Suspendeu-se o uso do topiramato e do
cloridrato de paroxetina, reduzindo ainda as doses de anti-hiper-
tensivos por influir no alargamento do QT.

Seis meses ap6s o tratamento, a reavaliacdo laboratorial mos-
trou cdlcio em 5,18mg/dL e de fésforo 3,1mg/dL. O QT corri-
gido em novo ECG foi de 0,48”.

Ao longo do acompanhamento apresentou melhora acen-
tuada na qualidade de vida, interacdo social e convivéncia fami-
liar, mantendo-se estdvel até o momento.

DISCUSSAO

A SQTL é caracterizada pelo aumento do intervalo QT, cor-
rigido pela frequéncia cardfaca por meio da férmula de Bazett
(QTc superior a 0,44s), podendo se apresentar clinicamente
como sincope e morte stbita arritmica. Varia entre as formas
congénita e adquirida, sendo esta tltima associada & miocardio-
patias, alteragoes neuroldgicas, alteracoes do equilibrio hidroele-
trolitico (hipocalemia e hipomagnesia), uso de drogas antiarritmi-
cas, quinidina, fenotiazinicos e compostos triciclicos.”

A paciente deste relato apresenta a forma adquirida da doen-
¢a, no entanto, nio se pode determinar uma etiologia tinica, pois
fora constatada a hipocalcemia cronica, decorrente do hipopa-
ratireoidismo significativo, além do uso de multiplos firmacos,
que podem contribuir com o alargamento do QT.

A hipocalcemia ¢ uma causa reconhecida de prolongamento
do intervalo QT. Isso acontece via alargamento da fase de platd do
potencial de agdo cardiaco. Diante do distirbio, os canais de
fons cdlcio permanecem abertos por um longo periodo, per-
mitindo um influxo tardio de cilcio e o inicio da formacio de
pos-potenciais de a¢do, que induzem a despolarizacao do midcito
cardfaco, iniciando uma taquicardia e o fenémeno da reentrada.®

Entre as diversas causas de hipoparatireoidismo com hipo-
calcemia subsequente, a cirurgia de tireoide ¢ sabidamente reco-
nhecida pelo risco inerente de retirada ou lesdo das paratireoides.**

A hipocalcemia pés-tireoidectomia total (TT) deve ser con-
siderada permanente em pacientes que necessitam de reposicio
de célcio apds 1 ano de cirurgia.”’ O porcentual de pacientes ti-
reoidectomizados que desenvolveram hipocalcemia permanente
foi inferior a 1,2% em dois estudos prospectivos.®# Tais com-
plicacoes sdo, no periodo pds-cirirgico, insidiosas e impercepti-
veis na clinica, motivo pelo qual esses pacientes devem ser acom-
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panhados. No caso apresentado, o diagnéstico s6 foi elucidado
apds 20 anos da cirurgia.

O disttrbio eletrolitico do cdlcio de longa duragio pode ori-
ginar pequenas 4reas irregulares e discretas de calcificacoes, que
podem ser vistas 3 a 5cm acima da sela tircica na visdo lateral do
crinio, e 2 a 4cm da linha média na visao frontal. Lesoes simi-
lares podem ocorrer no nicleo denteado e cértex cerebral. Em
todas as localizagoes, as calcificagoes podem ser detectadas mais
precocemente pela TC que pela radiografia convencional.®)
Nesse contexto, desperta interesse um tipo particular de calci-
ficagdo, que ocorre de maneira bilateral e simétrica no parén-
quima cerebral, acometendo predominantemente os ginglios da
base, a qual é denominada por virios autores como doenca de
Fahr, em homenagem a Karl Theodor Fahr (1877-1945), pato-
logista alemao que publicou estudos anatomopatolégicos, nos
quais calcificagoes foram identificadas em pacientes com prova-
veis complicagoes do hipoparatireoidismo.*?

A paciente descrita apresentava compatibilidade clinica com
a doenga de Fahr, apresentando sonoléncia, labilidade emocio-
nal, humor deprimido, cefaleia, bradipsiquismo e achados to-
mogréficos compativeis.
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Aplasia medular transitdria associada a infeccao por parvovirus B79

Transient aplastic crisis caused by Parvovirus B19 infection
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RESUMO

O parvovirus B19 ¢ um eritrovirus humano com tropismo para
as células progenitoras da medula 6ssea, sendo responsdvel por
um grande espectro de manifestagées clinicas, desde infeccoes
assintomdticas até crises apldsicas graves. Os autores apresentam
o caso de uma mulher de 40 anos, com histdria de anemia fer-
ropénica por menorragias, que desenvolveu quadro clinico com
febre, cefaleias, petéquias e, posteriormente, exantema nas pet-
nas, associado a hipoplasia medular com redugio transitéria da
contagem de todas as linhagens celulares hematolégicas. A sus-
peita de infeccio aguda por parvovirus B19 foi confirmada pela
detecgao de anticorpos IgM antiparvovirus B19 no sangue peri-
férico, por meio de teste imunoenzimdtico (ELISA). Os achados
do mielograma no 5° dia apds a admissao, apesar de haver ainda
td0 s6 recuperacdo parcial das linhagens celulares hematoldgicas
no sangue periférico, revelaram linhagens celulares medulares
normais. A paciente teve recuperagdo espontinea, apenas com
terapéutica de suporte.

Descritores: Febre; Pirpura; Parvovirus B19 humano; Anemia
apldstica; Humanos

ABSTRACT

Parvovirus B19 is a human erythrovirus with tropism for
erythroid progenitor cells. It is responsible for a wide range of
clinical manifestations, from asymptomatic infections to severe
aplastic crises. The authors present the case of a 40 year-old
female patient with history of iron-deficiency anemia from
menorrhagia who presented with fever, headache, petechiae,
and later,rash on lower limbs, associated with medullary
hypoplasia and transient decrease of all hematologic cell lines.
The suspicion of acute Parvovirus B19 infection was confirmed
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by the detection of anti-Parvovirus B19 IgM antibodies through
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Although
there was only partial recovery of the hematologic cell lineage in
peripheral blood, findings on myelogram 5 days after admission
showed normal hematopoietic cell lines. The patient had
spontaneous recovery only with supportive treatment.

Keywords: Fever; Purpura; Parvovirus B19, human; Anemia,
aplastic; Humans

INTRODUGAO

O parvovirus B19 ¢ um eritrovirus, incluido na familia Par-
voviridae, subfamilia Parvovirinae, detectado pela primeira vez
por Yvonne Cossart no sangue de dadores sauddveis adultos na
década de 1970,V sugerindo que a infecgao seria comum e pro-
vavelmente adquirida na infancia. O virus é transmitido geral-
mente por goticulas respiratérias, sendo comum a ocorréncia
em pessoas que vivem na mesma casa, ¢ hd relatos de infecgoes
nosocomiais. Mais raramente, pode ser transmitido por meio de
produtos sanguineos transfundidos.

O parvovirus B19 ¢ um virus muito pequeno (25nm de
didmetro), constituido por uma cadeia de DNA sem envelo-
pe, com elevado tropismo especifico para as células precursoras
eritropoiéticas, devido A presenga nessas células do receptor glo-
bosideo P. A replicacio viral ocorre apenas nas células progeni-
toras eritroides da medula dssea, que expressam tanto o recep-
tor antigénico P como a integrina correceptora 05P1, os quais
permitem a entrada do virus no interior da célula. Como con-
sequéncia, hd inibicao da eritropoiese e efeitos citotéxicos.*?
Os individuos que no tém o antigeno P sio resistentes 2 infec-
¢ao pelo parvovirus B19.

O antigeno P também ocorre em megacariécitos, células en-
doteliais, células sinoviais, células trofoblasticas das vilosidades
placentdrias, e nas células hepdticas e cardiacas do feto.

O periodo de incubagio da infecgao é de 4 a 14 dias, mas
pode durar até 21 dias. A maioria das infeccoes ¢ assintomdtica
ou manifestam sé sintomas inespecificos de infec¢io viral, po-
dendo ocorrer alguns quadros caracteristicos. Nas criangas, é
relativamente comum o eritema infeccioso da chamada quinta
doenga, frequente em surtos em creches e escolas, manifestando-se
como uma doenga febril com exantema caracteristico na face,
a “bochecha bofeteada”. Podem ocorrer quadros de artropatia,
erupgoes papulares purpuricas das maos e pés (sindrome das lu-
vas e meias) e petequiais, crises apldsicas transitdrias a maioria
das vezes tao s6 da série eritroide, mas podendo acompanhar-se
de leucopenia e trombocitopenia.
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Quando ocorre o exantema, ele nao é contagioso, porque, nessa
altura, a viremia j4 no persiste. A maioria dos sintomas resulta
da formagao de imunocomplexos.

Raramente a infecgio por parvovirus B19 tem sido referi-
da associada a quadros de encefalopatia, epilepsia, meningite,
miocardite, cardiomiopatia dilatada, hepatite autoimune e sin-
drome hemofagocitdria. Os doentes com doengas hematolédgicas
de base podem apresentar quadros de anemia grave aguda. Nas
grdvidas, a infeccdo fetal pode ter consequéncias graves, como a
hidrépsia fetal ndo imune, morte fetal intrauterina ou aborto.

Os doentes imunodeprimidos podem manifestar anemia
cronica por aplasia eritrocitdria persistente como resultado da
manutengio da infecgio por auséncia de ocorréncia de anticor-
pos.? Nestes casos, ndo ocorrem exantema e artropatia por au-
séncia de formacao de imunocomplexos.

Os individuos sauddveis podem raramente desenvolver apla-
sia eritroide pela interrup¢io da maturagio da eritropoiese me-
dular durante 5 a 7 dias acompanhada de exantema e artralgia.

O diagnéstico confirmativo de doenca aguda baseia-se na
demonstragao de presenga no soro de anticorpos IgM antiparvo-
virus B19 ou de DNA B19 nos doentes imunodeprimidos que
nio produzem anticorpos.

Assim apresenta-se o seguinte relato de caso de aplasia me-
dular transitéria em uma mulher jovem, previamente sauddvel,
para chamar atengdo para que, na presenca de quadro de hipo-
plasia/aplasia medular em doente com quadro clinico de febre,
cefaleias, petéquias e, posteriormente, exantema, seja incluido
no diagndstico diferencial a infec¢io aguda por parvovirus B19,
agente raro, mas implicado nestes quadros como o que relata-
mos em seguida.

RELATO DE CASO

Mulher de 40 anos, caucasiana, solteira, sem filhos, traba-
lhava em central telefonica. Recorreu ao Servico de Urgéncia
por quadro evolugio de febre (38,7°C), cefaleia frontal intensa,
mialgias e mal-estar geral que jd durava 3 dias. Tinha anteceden-
tes de anemia cronica por menorragias abundantes. Da histéria
epidemioldgica, apurou-se viagem, com regresso hd 15 dias, a
Ilha da Madeira (zona onde existe o mosquito Aedes aegypti). Na
observacio no Servico de Urgéncia estava febril (39,1°C) e ti-
nha taquicardia (frequéncia cardfaca de 111bpm), nao havendo
alteracdes ao nivel da cabega, pescoco, boca e orofaringe, aus-
cultagio cardiaca sem sopros e auscultagio pulmonar normal,
palpagio abdominal sem alteragoes, sem adenomegalias e com
exame neurolégico normal. As andlises revelaram: anemia mi-
crocitica hipocrdmica ferropénica com padrao inflamatério (he-
moglobina 12,3g/dL - 11,5 a 15,5g/dL; volume globular médio
76,1fL - 78-96fL; hemoglobina globular média 24,9pg - 26 a
33pg; concentragio hemoglobina globular média 32,7x10g/L -
31 a 36g/L; sideremia 53pg/dL - 65 a 175pg/dL; transferrina
2,74g/L - 1,74 a 3,64g/L; saturacio da transferrina 15,9% -
20-40%; ferritina 366,6ng/mL - 21,81 a 274,66ng/mL; leu-
copenia: leucdcitos 1,50x1079/L - 4,5-11,0x1079/L, neutrdfi-
los 1,03x1079/L - 2,0-8,5x1079/L, linfécitos 0,19x1079/L -
0,9-3,5x10"9/L; trombocitopenia: plaquetas 135x1079/L -
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150-450x1079/L; proteina C-reativa aumentada 38,4mg/dL -
<5,0mg/dL); glicemia, funcio hepdtica, renal e tiroideia nor-
mais, sedimento urindrio normal, cultura de sangue e de urina
negativos).

Admitida na Enfermaria de Medicina Interna para estudo
de causalidade da sindrome febril. No primeiro dia, referia ce-
faleia frontal intensa, sem fotofobia. Mantinha febre (38,8°C) e
constatou-se a presenca de petéquias no terco inferior das duas
pernas (Figura 1). Verificaram-se ligeiro agravamento da anemia
(hemoglobina 11,2¢g/dL) com reticulocitopenia de 10,06x1029/L
(25 a 100x10M9/L), e diminui¢io do nimero de plaquetas
(106x1079/L). A avaliagio do esfregaco do sangue periférico nao
demonstrou outras alteracées, além da microcitose eritrdcitdria.
Outros exames analiticos: estudo serolégico negativo do virus da
imunodeficiéncia humana adquirida (HIV) 1 e 2, virus das he-
patites B e C, virus do dengue e sifilis (Venereal Disease Research
Laboratory - VDRL), estudo seroldgico negativo para infec¢io
por Rickettsia conorii, Borrelia burgdoferi e Coxiella burnetti.

Perante o quadro stbito de febre, cefaleia e petéquias, deci-
diu-se realizar punc¢ao lombar, que excluiu o diagndstico de me-
ningite por Meningococos.

Ao segundo dia de admissdo ocorreu melhoria da febre e da
cefaleia, mas apareceu um exantema maculopapular nao pru-
riginoso na face interna dos joelhos, dorso e térax (Figura 2).
Andlises revelaram agravamento da pancitopenia: hemoglobina
10,7g/dL, leucdcitos: 1,00x1029/L (neutrdfilos 0,37x1079/L,
linfécitos 0,037x1079/L) e plaquetas 90x1079/L. Verificava-se,
porém, alguma resposta hematolégica medular traduzida por
aumento do niimero de reticulécitos (39,0x1079/L). A doen-
te permaneceu com hemodinimica estdvel, no dia seguinte jd
com menos febre; as petéquias ndo alastraram, nao se verifican-
do sinais de discrasia hemorrdgica. Estava medicada apenas com
paracetamol.

Perante o quadro clinico de febre e exantema, sem outros
sintomas de doenga grave, e de pancitopenia, foi considerada a
hipétese de infecgao por parvovirus B19, tendo sido positiva a
serologia: IgM 27,90 (negativo se <0,9), significando a presen-
¢a de infeccio aguda. Foi realizado mielograma ao quinto dia

Lo SRl e 2,

Figura 1. Petéquias em ambas as pernas.
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Figura 2. Exantema maculopapular nio pruriginoso na
face interna dos joelhos.

de admissao, numa fase em que a doente ji comecava a sentir
melhoria clinica, tendo sido observada celularidade normal da
medula dssea.

A alta, no oitavo dia, a doente estava assintomdtica, sem pe-
téquias e com resolugio parcial do exantema, restrito a face
interna dos joelhos. Também se encontrava em fase de recu-
peragio hematolégica, mantendo apenas anemia ligeira (hemo-
globina de 11,4g/dL) e j4 com um nimero normal de leucécitos
e plaquetas. Na reavaliacio em consulta, 1 més apés a alta, o
hemograma era completamente normal.

Realizou-se estudo complementar de exclusio de patologias
que condicionam maior suscetibilidade de desenvolvimento de
crises apldsticas no contexto de infecgio por parvovirus B19:
eletroforese das hemoglobinas sem fragdes anémalas; teste de
falciformagio negativo; niveis de glucose-6-fosfato desidrogena-
se e de piruvato quinase normais; teste de Coombs negativo,
doseamento de haptoglobina normal.

DISCUSSAO

A infecgio por parvovirus B19 apresenta uma fase inicial assin-
tomdtica, em que o risco de contdgio é maior, jd que corresponde
a fase ativa de replicagdo viral. A viremia ocorre aproximada-
mente 5 a 10 dias apds a exposigao e dura aproximadamente 5
dias. Durante essa fase, os doentes podem estar assintomdticos
ou apresentarem sintomas gripais inespecificos. Posteriormen-
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te, nos pacientes imunocompetentes, sao produzidos anticorpos
antiparvovirus B19 e formam-se imunocomplexos antigeno-anti-
corpo, podendo apresentar, nesta fase, sinais e sintomas especi-
ficos de doencga, altura em que desaparece o risco de contdgio. A
doente foi admitida na fase de seroconversio.

As alteragoes hematolégicas traduzem-se por reticulocito-
penia, redugio na concentragio da hemoglobina, podendo asso-
ciar-se leucopenia e/ou trombocitopenia. Individuos com hist4-
ria prévia de alteragoes hematoldgicas, que incluam aumento da
destruicio eritrocitdria (por exemplo: drepranocitose, talassemia
e esferocitose hereditdria) ou diminui¢io da produgio eritroci-
tdria (por exemplo: anemia ferropénica) podem ter crises apld-
sicas transitérias e anemia grave.”) Na propositus apresentada, os
niveis de ferro sérico em valores limitrofes, causados por perdas
hemdticas significativas de causa ginecoldgica, podem ter cons-
tituido fator de risco contributivo para as manifestagoes labora-
toriais hematoldgicas da doenga.

O periodo de laténcia estimado desde a exposicio até ao apa-
recimento do exantema é normalmente de 1 a 2 semanas, po-
dendo estender-se até s 3 semanas.”

A duracio média da resposta IgM ¢ de 2 a 4,8 meses, en-
quanto a positividade do B19 DNA geralmente dura de 2 a 4
meses. A duragao dos sintomas na maioria dos doentes é menor
que 6 meses

Na maioria dos casos, a crise apldsica transitdria restringe-se
a aplasia pura da série eritrocitdria. No entanto, as contagens das
outras linhagens celulares podem também ser comprometidas.©

Na biépsia da medula, na fase de incubagio da doenga, pode
ser encontrada aplasia grave da linhagem eritroide, surgindo,
por vezes, pronormoblastos gigantes com inclusées virais.”’

Nos tltimos anos, tem sido demonstrada a capacidade do
parvovirus B19 afetar a producio de células eritroides, mieloides
e plaquetas em individuos anteriormente sauddveis.

Na literatura, existem casos de crises apldsicas transitdrias
tanto em doentes previamente sauddveis como naqueles com
anemia ferropénica,”'” como foi o caso desta doente.

Na maioria dos casos, as infecgoes sio habitualmente ligei-
ras, assintomdticas ou com manifestacbes de pouca gravidade,
restringindo-se a intervengio apenas a tratamento sintomatico.

No entanto, a infecgio pode estar associada a complicagoes
graves, obrigando a tratamento dirigido, como transfusoes de
concentrado de eritrdcitos, enquanto se aguarda recuperacio
medular; globulina imune endovenosa nos casos de aplasia eri-
trocitdria cronica.

CONCLUSAO

O caso clinico exposto chama a atencio para a necessidade
de pensar na possibilidade de infec¢ao por parvovirus B19 em
situagoes de aplasia eritrocitdria aguda, mesmo em adultos até
entdo clinicamente sauddveis, face ao risco de infecgio nosoco-
mial que estes doentes comportam, se admitidos em fase conta-
giosa da doenca. Nossa doente, embora apresentando um qua-
dro clinico agudo, muito provavelmente j4 nio seria infecciosa
para outros doentes, mas é importante chamar a atencio para
este fato, de modo a obter diagndsticos mais precoces e, no caso
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de admissdo dos pacientes, procurar isold-los temporariamente

de outros internados, principalmente os imunodeprimidos.

REFERENCIAS

1.

162

Cossart YE, Field AM, Cant B, Widdows D. Parvovirus-like
particles in human sera. Lancet. 1975;1(7898):72-3.

Garcia SO, Pereira J, Sanabani S, Neto WK, Sabino EC. Doengas
hematoldgicas associadas ao eritrovirus. Rev Bras Hemato Hemoter.
2009;31(4):285-90.

Weigel-Kelley KA, Yoder MC, Srivastava A. Alpha 5B1 integrin
as a cellular coreceptor for human parvovirus B19: requirement of
functional activation of B1 integrin for viral entry. Blood. 2003;
102(12):3927-33.

Wildig J, Michon P, Siba B, Mellombo M, Ura A, Mueller I,
et al. Parvovirus B19 infection contributes to severe anemia in
youngchildren in Papua New Guinea. ] Infect Dis. 2006;194(2):
146-53.

10.

Anderson LJ. Role of Parvovirus B19 in human disease. Pediatr
Infect Dis J. 1987;6(8):711-8.

Young NS, Brown KE. Parvovirus B19. N Engl ] Med 2004;
350(6):586-97.

Birlutiu V, Birlutiu M. Transient aplastic crisis in the evolution of
acute Parvovirus B19 infection in a patient with iron-deficiency
anemia: a case report. AMT [Internet]. 2015 [cited 2016 Jun 21];
20(1):69-71. Available from: http://www.amtsibiu.ro/Arhiva/
2015/Nr1-en/Birlutiu.pdf

Osaki M, Matsubara K, Iwasaki T, Kurata T, Nigami H, Harigaya
H, et al.Severe aplastic anemia associated with human parvovirus
B19 infection in a patient without underlying disease. Ann
Hematol. 1999;78(2):83-6.

Rajput R, Sehgal A, Jain D, Sen R, Gupta A. Acute parvovirus b19
infection leading to severe aplastic anemia in a previously healthy
adult female Indian. ] Hematol Blood Transfus. 2012;28(2):123-6.
Yetgin S, Cetin M, Ozyiirek E, Aslan D, Uckan D. Parvovirus
B19 infection associated with severe aplastic anemia in an
immunocompetent patient. Pediatric Hematol Oncol. 2004;21(3):
223-6.

Rev Soc Bras Clin Med. 2016 jul-set;14(3):159-62



RELATO DE CASO

Doenca de Castleman: relato de caso

Castleman’s disease: case report

Julianne Seffair Caprio’, Rodrigo de Souza Leitdo?, Maria de Nazaré dos Santos Simao?®

Recebido da Fundagdo Hospitalar de Hemoterapia e Hematologia do Amazonas, Manaus, AM, Brasil.

RESUMO

A doenca de Castleman ¢ um distarbio linfoproliferativo raro.
H4 trés tipos histoldgicos: hialino-vascular (mais comum), va-
riante de células plasmdticas e forma mista. A forma hialino-vas-
cular ¢é caracterizada tipicamente por apresentar uma evolugio
clinica benigna e localizada, sem sintomas constitucionais. E ge-
ralmente tratada com cirurgia e/ou radioterapia. A doenga mul-
ticéntrica apresenta sintomas sistémicos. Ainda nao hd um con-
senso sobre qual a melhor abordagem terapéutica. Reportamos
o caso da doenca em um homem de 47 anos com diagnéstico de
doenca de Castleman variante hialino-vascular e anemia hemo-
litica autoimune associada, com presenca de CD-20, CD-10,
CD3 e Ki67 positivos. Foi tratado com protocolo quimioterdpico
esquema CHOP e corticoterapia com prednisona, evoluindo
com melhora do quadro.

Descritores: Hiperplasia do linfonodo gigante; Diagnéstico di-
ferencial; Transtornos linfoproliferativos; Imuno-histoquimica;
Relatos de casos

ABSTRACT

Castleman’s disease is a rare lymphoproliferative disorder. There
are three histological types: hyaline-vascular (most common),
plasma cell variant, and mixed form. The hyaline-vascular
form is typically characterized by a benign and localized clinical
course without constitutional symptoms. It is usually treated
with surgery and/or radiotherapy. The multicentric disease
has systemic symptoms. There is still no consensus on the best
therapy approach. We report a case of the disease in a 47-year-old
man diagnosed with hyaline-vascular variant of Castleman’s
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disease, and associated Autoimmune Hemolytic Anemia, with the
presence of CD20-positive, CD10-positive, CD3-positive and
Ki67-positive cells. He was treated with chemotherapy protocol
of CHOP regimen and corticotherapy with Prednisone, and
evolved with improvement.

Keywords: Giant lymph node hyperplasia; Diagnosis, differential;
Lymphoproliferative disorders; Immunohistochemistry; Case
reports

INTRODUGCAO

A doenca de Castleman (DC), também conhecida como
hiperplasia angiofolicular linfoide ou hiperplasia gigante dos
linfonodos,"” é uma desordem linfoproliferativa nao neopldsica
rara, de etiologia desconhecida, caracterizada por proliferacao
macica do tecido linfoide.?

De acordo com o tipo histolégico, podemos classificar a DC
em trés variantes: hialino-vascular unicéntrica (VHU), que cor-
responde a 72%; células plasmdticas unicéntricas (CPU), 18%;
e células plasmdticas multicéntricas (CPM); 10%. As manifesta-
coes clinicas variam de acordo com o tipo histolégico predo-
minante. A forma VHU normalmente ¢ assintomdtica, sendo
descoberta na maioria das vezes em exames de rotina; geralmen-
te ocorre em pessoas jovens, sauddveis, com 70% dos casos ocor-
rendo antes dos 30 anos, nio havendo predominancia de sexo.
Nas formas CPU e CPM, a maioria dos pacientes apresenta sin-
tomas constitucionais, como febre, perda de peso, velocidade
de hemossedimentagao (VSH) elevada e anemia, sendo que, na
variante CPM, parece existir certa preferéncia pelo sexo mascu-
lino. Os sintomas sio bem mais exuberantes e ocorre acometi-
mento ganglionar miltiplo.”’ O objetivo deste relato é descrever
um paciente com DC associada a anemia hemolitica autoimune
(AHAI), e discutir aspectos clinicos e terapéuticos.

RELATO DE CASO

Paciente, sexo masculino, pardo, 47 anos, natural de Benja-
min Constant (AM), foi admitido na Fundagio Hospitalar de
Hemoterapia ¢ Hematologia do Amazonas para investigacao
diagnéstica de quadro clinico que iniciou hd 1 ano e 9 meses, de
dor em membros inferiores, dor abdominal em flanco direito de
forte intensidade (7/10) que irradiava para o dorso e melhorava
a0 uso de analgésicos, nduseas, perda ponderal de 10kg em 3
meses, picos hipertensivos e febris intermitentes, e aparecimento
de adenomegalias em regiao cervical superficial lateral 4 direita e
supraclavicular direita.
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Ao exame fisico, encontrava-se em regular estado geral, hi-
pocorado (++++/4+), ictérico (++/4+), aciandtico. Apresentava
peso corporal de 60kg e altura de 1,60m, Pressio arterial de
162x93mmHg, frequéncia cardiaca de 106bpm e temperatu-
ra axilar de 36,6°C; presenga de linfonodos em regido cervical
superficial lateral A direita e supraclavicular direita, medindo
aproximadamente 2cm, de contornos regulares, consisténcia
fibroeldstica, méveis, indolores a palpacio. Presenca de hérnia
inguinal 2 direita. A semiologia do abdome, apresentou figa-
do palpdvel a 3cm do rebordo costal e esplenomegalia a 4cm
da flexura esplénica. Extremidades: panturrilhas livres, pulsos
cheios, sem edemas.

A investigacio laboratorial revelou fungio renal e hepdtica
sem alteragdes. Ao hemograma: hemoglobina de 6,5g/dL, he-
matdcrito 20,2%, leucdcitos 17.790mm?, segmentados 64,9%,
25,3% de linfécitos, 5,8% de mondcitos, 2,1% de eosinéfilos,
0,5% de baséfilos, plaquetas de 710.000mm’ a velocidade de
hemossedimentagio de 28mm, albumina 3,52g/dL, reticuldci-
tos 18,9%, glicose 122mg/dL. Sorologias hepatite B e C, HIV,
mononucleose, VRDL, citomegalovirus e virus Epstein-Barr
foram negativas.

Radiografia e tomografia computadorizada de térax foram
realizadas para investigagio de massas em mediastino. Os exames
nao evidenciaram acometimento mediastinal pela doenga.

Tomografia de abdome superior evidenciou figado e baco
com dimensées aumentadas, porém com densidades homogé-

centro germinativo (aspecto de “casca de cebola”).

neas. Pequenos cdlculos calicinais ndo obstrutivos bilaterais, me-
nores que 3mm, nos grupos calicinais inferior média a direita e
inferior & esquerda. Nao se observaram linfonodomegalias retro-
peritoneais ou pélvicas. Como achado adicional, verificou-se
pequeno derrame pleural bilateral.

Foi realizada bi6psia linfonodal cervical direita, e o exame
histopatoldgico evidenciou arquitetura geral preservada, com
atrofia dos centros germinativos e proeminéncia da zona do man-
to, que se apresenta disposta concentricamente ao redor dos cen-
tros germinativos (tipo casca de cebola) (Figura 1). Hd dreas de
fibrose e presenca de plasmdcitos. O estudo imuno-histoquimico
confirmou a presenca e a distribui¢io normal de linfécitos B e
T no linfonodo (Quadro 1). Os achados levantam a hipé6tese de
DG, variante hialino-vascular.

Foi instituido tratamento com esquema quimioterdpico CHOP,
com dosagens definidas pela superficie corpdrea do paciente: ci-
clofosfamida 1.240mg, doxorrubicina 83mg e vincristina 2mg,
administradas por via endovenosa em dose tnica. Prednisona
160mg/dia por 5 dias e depois reduzida para 120mg/dia, com
programacio de realizagio de seis ciclos do esquema CHOP.
Paciente evoluiu com redugbes persistentes da hemoglobina e
hematécrito durante a internagio. Recebeu quatro bolsas de
concentrados de hemdcias lavadas.

DISCUSSAO

Na forma localizada ou unicéntrica, cerca de 90% dos casos
sao do tipo hialino-vascular, caracterizado pela presenca de foli-
culos linfoides com centros germinativos proeminentes contendo
proliferagao vascular e vasos hialinizados, tal como foi observa-
do neste paciente. Quando a DC se apresenta de forma sistémi-
ca ou multicéntrica, a andlise histolégica revela, na maioria dos
casos, a variante plasmocitdria, contendo proliferagao difusa de
plasmécitos em tecidos interfoliculares, sem a presenca de alte-
ragoes hialino-vasculares. Quando essas alteragées sio encontra-
das de forma concomitante a proliferacio de plasmécitos, a DC
passa a ser classificada como de forma mista ou intermedidria.

As manifestacoes clinicas da DC variam desde formas assin-
tomdticas ou com discreta linfadenopatia localizada, até formas
recorrentes de linfadenopatia generalizada, com sintomas sisté-
micos severos.”” Na forma unicéntrica, ocorre linfadenome-
galia, localizada geralmente no mediastino ou abdémen, mas
também pode se apresentar como um nédulo pulmonar ou em

Quadro 1. Confirmagio pela imuno-histoquimica da presenca e da distribui¢do normal de linfécitos B e T' no linfonodo, bem como da negatividade

dos centros germinativos para BCL2

Anticorpos Clone Resultados

CD10 - antigeno comum de leucemia linfoide aguda (CALLA) 56C6 Positivo em células centrofoliculares
CD20 - antigeno de linfécitos B L26 Positivo em linfécitos B

CD3 - receptor de linfécitos T (cadeia epsilon) Polyclonal Positivo em linfécitos T
CD30 - antigeno Ki-1 CONG6D/C2 Negativo

Proteina antiapoptética bcl-2 124 Negativo em centros germinativos
Ki- 67 (antigeno de proliferagio celular) MIBI Positivo em centros germinativos

164

Rev Soc Bras Clin Med. 2016 jul-set;14(3):163-5



locais como pelve, axila e pescoco.’® Os sintomas podem ser

decorrentes do efeito compressivo da lesio, ou a DC pode ser
um achado incidental em exames de imagem de pacientes assin-
tomdticos.” Neste paciente, a DC se manifestou como forma
variante-vascular associada a sintomas sistémicos e 8 AHAIL

A AHAI é uma condi¢ao clinica incomum em que autoan-
ticorpos se ligam a superficie dos eritrécitos, ocasionando sua
destruicdo via sistema complemento ou sistema reticuloendo-
telial.® A AHALI ¢ classificada de acordo com a temperatura de
reatividade dos anticorpos aos eritrécitos. Na AHAI a quente,
os autoanticorpos “quentes” reagem mais fortemente a tempera-
tura corporal (37°C), sendo incapazes de aglutinar as hemicias,
e a hemolise ocorre pela destruigio pelo sistema reticuloendo-
telial. Na AHAI a frio, os autoanticorpos “frios” se ligam aos
eritrécitos em temperaturas entre 4 e 18°C, podendo levar a
aglutinacdo de eritrécitos na circulagio sanguinea e, ao sistema
complemento ser ativado, ocorre a hemdlise.”” Na forma mista,
os dois tipos de autoanticorpos coexistem.!” A AHAI também
pode ser classificada com base em sua etiologia. A AHAI idiopd-
tica ou primdria ndo apresenta correlagao com a doenga de base,
jd a secunddria estd associada a doengas linfoproliferativas, imu-
nodeficiéncias, uso de medicamentos ou neoplasias. As doengas
linfoproliferativas sao responsdveis por mais da metade dos casos
de AHAI secunddria. No caso em questio, o paciente apresenta
AHAI secunddria.

Do ponto de vista radiolégico e clinico, a DC ¢ indistin-
guivel do linfoma. Tem aspecto radioldgico e cirdrgico seme-
lhante a outras doengas, incluindo vérias neoplasias, hiperpla-
sia linfonodal reativa, infeccao pelo HIV, doengas autoimunes
(como artrite reumatoide e sindrome de Sjogren), doencas
inflamatérias (como tuberculose e sarcoidose).!"'? O diagnés-
tico definitivo ¢ dado por bidpsia. Alguns timomas e linfomas
tém aspecto semelhante & DC no anatomopatolégico, sendo
necessério estudo imuno-histoquimico para a confirmagio do
diagnéstico nestes casos.!'?

Com relagao 2 DC unicéntrica, o tratamento de escolha ¢é
a excisdo cirdrgica, e pacientes com contraindicagdo A cirurgia
podem optar por radioterapia.’? Vasef et al.,"¥ no entanto, ob-
servaram o desenvolvimento de linfoma niao Hodgkin no se-
guimento de um paciente operado para retirada de massa diag-
nosticada como DC localizada. Na DC multicéntrica, niao hd
tratamento especifico definido e pode-se optar por utilizar corti-
coides; em caso de falha terapéutica, iniciar quimioterapia com
vincristina, ciclofosfamida e doxorrubicina.

No caso em questdo, foi feito tratamento com prednisona
associado aos seguintes quimioterdpicos: ciclofosfamida, doxor-
rubicina e vincristina. Apesar de a escolha de tratamento, nes-
te caso relatado, ter sido cirtrgica, por ser da variante VHU,
ou radioterdpica, optou-se por iniciar esquema quimioterdpico
protocolo CHODP, pois o paciente tinha sinais e sintomas exube-
rantes, apresentava anemia com necessidades transfusionais re-
gulares, perda ponderal e picos febris intermitentes, com estado
geral comprometido, devido a todas essas intercorréncias. Por-
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tanto, o corpo clinico decidiu iniciar o esquema quimioterdpico.
Atualmente, o paciente estd em acompanhamento no Ambula-
tério da Fundagio Hospitalar de Hemoterapia e Hematologia
do Amazonas e evolui com melhora do quadro.

CONCLUSAO

Embora rara, a doenca de Castleman deve ser sempre incluida
em nossos diagnésticos diferenciais de linfonodomegalias, na
préitica médica didria. Vale ressaltar que o diagnéstico clinico
e anatomopatoldgico sio muitas vezes dificeis e inconclusivos
com relacio a doenca de Castleman, sendo necessdria a reali-
zagdo de imuno-histoquimica. O paciente apresentava diagndsti-
co de doenca de Castleman com anemia hemolitica secunddria
concomitante e com necessidade de corticoterapia prolongada,
merecendo um manuseio diferencial e, portanto, tratamento
agressivo com esquema quimioterdpico.
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Plasmodium vivax: causa de malaria grave

Plasmodium vivax: a cause of severe malaria
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RESUMO

O presente estudo é um relato de caso de maldria por Plasmo-
dium vivax em paciente internado no Hospital Universitdrio
de Mato Grosso do Sul. O objetivo do trabalho foi ressaltar a
existéncia de casos de maldria grave provocada por esta espécie
do protozodrio, visto que a epidemiologia envolvendo P vivax e
suas complicagoes clinicas severas nio é grande, e os relatos nio
sdo frequentes na literatura. A doenga foi caracterizada por
febre continua, ictericia, hemorragia alveolar e insuficiéncia re-
nal aguda, sendo que o paciente evoluiu com insuficiéncia renal,
pneumonia associada & ventilagio mecanica e meningite bacte-
riana durante perfodo de internagio, com boa resposta ao tra-
tamento. A importincia do caso relatado reside na constatagao
de que a intervengio rdpida, mesmo na forma grave da doenca,
promove a recuperacio satisfatéria do individuo acometido por
essa patologia.

Descritores: Plasmodium vivax; Maldria; Doenga aguda; Febre;
Humanos; Relato de casos

ABSTRACT

This study is a case report of Plasmodium vivax malaria in a
patient admitted to the University Hospital of Mato Grosso do
Sul. The aim of the work was to highlight the existence of cases
of severe malaria caused by this species of the parasite, as the
epidemiology involving P vivax and severe clinical complications
is not wide, and the reports are not frequent in the literature.
The disease was characterized by continuous fever, jaundice,
alveolar hemorrhage and acute renal failure, with the patient
developing renal failure, ventilator-associated pneumonia, and
bacterial meningitis during hospital stay, with good response
to treatment. The importance of the case lies in the realization
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that rapid intervention, even in the severe form of the disease,
promotes safe recovery of the individual affected by this disease.

Keywords: Plasmodium vivax; Malaria; Acute disease; Fever;
Humans; Case reports

INTRODUCAO

A maldria é uma doenga transmitida pela fémea do mosqui-
to do género Anopheles, sendo seu agente etioldgico um pro-
tozodrio do género Plasmodium. No Brasil, sao encontradas as
espécies Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum e Plasmodium
malarie. As outras espécies que causam maldria humana sao
Plasmodium ovale e Plasmodium knowlesi.V

Na epidemiologia brasileira, conforme a Organizagio Mundial
da Satide apontou em 2010, o ndmero absoluto de casos no ano
de 2008 foi superior a 300 mil pacientes em todo pais; destes,
99,9% dos casos se concentraram na Amazdnia Legal,” que en-
globa os Estados do Acre, Amapd, Amazonas, Maranha, Mato
Grosso, Pard, Rondonia, Roraima e Tocantins, sendo uma doen-
ca de notificagio obrigatéria.®*

Em 2011, constatou-se uma redugao de 40% na incidéncia
da doenca no pafs, com queda das internagoes.” Rvivax é a es-
pécie que causa quase 90% dos casos, porém a doenga provoca-
da por P, falciparum é sabidamente responsdvel pela forma grave
e letal da doenga.?

A maldria é transmitida pela picada de fémeas de mosqui-
tos do género Anopheles, infectadas com protozodrio do género
Plasmodium, sendo que, dentre esses insetos, o mais importante
¢ o da espécie Anopheles darlingi. Seus habitats preferenciais sao
dguas limpas, quentes, sombreadas e de baixo fluxo. O inicio da
infecgio se dd pela inoculagio dos parasitas (esporozoitos) na
pele; ap6s a picada do vetor, esses parasitas invadem os hepaté-
citos, nos quais se multiplicam e do origem a milhares de novos
parasitos (merozoitos), que rompem o0s hepat()citos atingindo a
circulagio sanguinea e invadindo as hemdcias, dando inicio a se-
gunda fase do ciclo, chamada de esquizogonia sanguinea, quando,
entdo, surgem os sintomas.?

O tempo para o desenvolvimento do parasito nas células do
figado ¢ de aproximadamente 1 semana para P falciparum e I
vivax, e de cerca de 2 semanas para o P malariae.”

Nas infec¢des causadas por P vivax e I ovale, alguns para-
sitos se desenvolvem rapidamente, enquanto outros ficam em
estado de laténcia no hepatécito, recebendo a denominagio de
hipnozoitos, que sio os responsdveis pelas recaidas da doenca,
que ocorrem apods periodos varidveis de incubagao, geralmente
dentro de 6 meses.® No ciclo eritrocitdrio, os merozoitos forma-
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dos rompem a hemicia e invadem outras, com ciclos repetitivos
de multiplicacio eritrocitdria, que acontecem a cada 48 horas
nas infeccdes por P vivax e P falciparum, e a cada 72 horas nas
infeccoes por P malaria.*®

Apés alguns ciclos de merozoitos nas hemdcias, ocorre a di-
ferenciacio em formas sexuadas, sendo os macrogametas femi-
ninos e os microgametas masculino. No interior das hemdcias,
nio hd divisio dos gametdcitos, sendo estes ingeridos pelos inse-
tos vetores, nos quais irdo fecundar-se e originar um novo ciclo
sexuado do parasito.”’

A maldria possui um periodo de incubagio que varia de 7 a 14
dias, porém, em casos especiais de 22 vivax e P malariae, podem
chegar a vdrios meses.”’

Essa afecgio faz parte de um conjunto de doengas febris agu-
das, cujos diagndsticos diferenciais sao a dengue, a febre amarela,
a leptospirose, a febre tifoide, entre outras. Por possuir sinais e
sintomas inespecificos, o diagndstico nem sempre ¢ precoce, o
que aumenta a letalidade e gravidade da patologia.”’

Os sintomas comuns da crise aguda sdo paroxismos: cala-
frios, febre (maior ou igual a 40°C) e sudorese, de 6 a 12 horas
de duragio, associados a cefaleia, mialgia, nduseas e vomitos.
O quadro pode variar de leve, moderado ou grave, dependendo
da quantidade de parasitos circulantes, do tempo da doenga, da
espécie e da imunidade adquirida pelo paciente.®®

Durante a manifestagio clinica da maldria grave, encon-
tram-se alteracoes laboratoriais e clinicas varidveis, com distdrbios
em diferentes 6rgios e sistemas organicos, sendo estes: o aco-
metimento do sistema nervoso central, a anemia grave, a insu-
ficiéncia renal, a disfuncdo pulmonar, o choque, a coagulacio
intravascular disseminada, a hipoglicemia, a acidose metabélica
e a disfuncio hepdtica.®”

O sistema nervoso central é acometido de 0,01 a 16% dos
infectados, manifestando-se de forma progressiva, com cefa-
leia, alteragdes de comportamento, desorientagio, convulsoes e
coma, sendo a principal causa de ébito, com uma letalidade de
102 50%.5%

A anemia grave, definida por hematdcrito menor que 15%
ou concentragio de hemoglobina inferior a 5g/dL, ¢ uma mani-
festagdo frequente e precoce, pela destruicdo ou sequestro dos
eritrécitos, alteragao da eritropoese e perda sanguinea.”

A insuficiéncia renal ocorre geralmente devido a alteracoes
tubulares causadas pelo efeito microembdlico e pela ativacio en-
dotelial mediada por liberagio de citocinas inflamatérias, cau-
sando vasoconstricio. Manifesta-se desde um acometimento de
pequena monta até necrose tubular aguda e insuficiéncia renal
aguda frequentemente oligurica.”

O comprometimento pulmonar ocorre em 3 a 10% das in-
fecgoes, com letalidade de aproximadamente 70%, sendo sua
primeira manifestagio o aumento da frequéncia respiratdria
acompanhada de alteracoes radiogrificas, podendo evoluir para
sindrome do desconforto respiratério agudo.”

O comprometimento hemodinimico do paciente é caracte-
rizado pela pressao arterial sistdlica menor que 90mmHg na
posigdo supina em individuos adultos, geralmente associado a
edema pulmonar, acidose metabélica, sepse e/ou hemorragia
maciga.®®
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A infeccio estd associada a um estado pré-coagulante levando
a coagulagio intravascular disseminada, sendo incomum a ocor-
réncia de eventos hemorrdgicos.”

Devido a fatores derivados do Plasmodium, ocorre estimula-
¢io das células pancredticas, com hiperinsulinemia, aumentando
a ocorréncia de hipoglicemia nos casos de maldria grave, que
podem levar a convulsoes e coma.”’ Devido as vérias alteracoes
hemodinimicas causadas pela infeccio grave, como hipotensao,
anemia, hipéxia tecidual, aumento da demanda nutricional
pelos eritrécitos, febre e aumento das citocinas, dentre outras,
encontra-se a acidose metabdlica, que se manifesta clinicamente
com hiperventilagio (respiracio de Kussmaul) na tentativa de
compensagio da acidose metabélica.”

O comprometimento hepdtico é comum na maldria grave,
sendo a principal manifestagdo a ictericia com hiperbilirrubine-
mia direta e discreta elevagao do nivel sérico das transaminases
hepéticas. Em alguns casos, existe alteragao da fungio hepdtica,
levando 4 insuficiéncia hepdtica aguda.”

O diagndstico precoce com inicio do tratamento oportuno
e adequado € preconizado pelo Ministério da Satide, pois alguns
estudos apontaram que o atraso no diagndstico ¢ um fator de
agravamento da doenga. Como regra geral, deve-se sempre con-
siderar como portador de maldria todo individuo com quadro
febril e histéria de deslocamento para regiées endémicas ou re-
latos de hemotransfusio, transplante de érgaos ou acidente com
perfurocortantes.”’

O diagnéstico laboratorial da maldria é baseado na gota es-
pessa, nos testes rdpidos ou no uso da reagio em cadeia da poli-
merase (PCR).®

A gota espessa ¢ o exame padrao-ouro, no qual o Plasmodium
¢ visualizado microscopicamente apés coloragio pela técnica de
Giemsa ou de Walker. Essa técnica possui alta sensibilidade, po-
rém necessita de profissionais treinados, e permite avaliar o grau
de parasitemia, predizendo a gravidade e também como acom-
panhamento apds inicio da terapéutica.”

O PCR, método de detecgao de DNA de Plasmodium circu-
lante, vem sendo mais usado nos dltimos anos, por apresentar
alta sensibilidade. Conforme essa técnica, pode-se distinguir a
espécie, mas ainda hd o alto custo para ser usado de rotina em dreas
endémicas, permanecendo restrita a centros de pesquisa.®®

O teste rdpido imunocromatogrifico detecta os antigenos
dos parasitas por meio de anticorpos monoclonais, ¢ ficil de ser
utilizado e permite o diagndstico répido em cerca de 15 a 20 mi-
nutos, mas nio distingue as espécies, ndo mede os niveis de parasi-
temia e possui custo mais elevado que o método da gota espessa.™?

Os exames complementares que devem ser solicitados na in-
vestigacdo inicial s3o 0 hemograma, que pode apresentar anemia,
e o leucograma variado. Outros exames sao alterados 4 medida
que aumenta o comprometimento sistémico, podendo ser en-
contradas alteragoes da fungio renal e hepidtica, com alargamento
do tempo de ativagio da protrombina, hiperbilirrubinemia as
custas de bilirrubina indireta e hipoalbuminemia em casos mais
graves, além de aumento das transaminases nao mais do que cin-
co a dez vezes do limite superior. No exame de urina, observa-se
hemoglobindria e alteracoes indiretas do acometimento renal
(cilindros hialinos ou granulosos). Nos casos de maldria pulmo-
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nar, a radiografia de térax pode contar com infiltrado alveolar.
A andlise do liquor deve ser feita apenas em caso de sindrome
neuroldgica.®

O Ministério da Sadde, por meio da politica nacional de
tratamento da maldria, disponibiliza gratuitamente os medica-
mentos antimaldricos em todo o territério nacional.?)

O objetivo do tratamento da maldria é combater todas as
fases do ciclo de evolugao do parasita, que pode ser dividido em:
interrup¢ao da esquizogonia sanguinea, fase em que surgem as
manifesta¢des clinicas da infec¢io; erradicacio das formas la-
tentes do parasito no ciclo tecidual, os hipnozoitos das espécies
P vivax e P ovale, evitando as recidivas; impedimento dos game-
técitos, forma sexuadas dos parasitas responsdveis pela transmis-
sdo da doenga.?)

Para decidir o tratamento a ser escolhido, deve-se levar em
consideragio a espécie de plasmédio infectante, a idade do pa-
ciente, os relatos de exposi¢ao anterior a infeccdo, a associagio
de comorbidades ou gestagio, e a gravidade da doenga.®®

As medicagoes disponiveis para tratamento da maldria sio
cloroquina; primaquina; quinina; doxiciclina; mefloquina; arte-
misinina e seus derivados (artesunato, artemeter e diidroartemi-
sinina); clindamicina; tetraciclina; amodiaquina e halofantrina.
Os esquemas recomendados de primeira escolha para maldria
nao complicada sio com cloroquina em 3 dias e primaquina em
7 dias (esquema curto), ou cloroquina em 3 dias e primaquina
em 14 dias (esquema longo).>*®

Todos os pacientes com exame positivo para maldria e sinais
ou sintomas que indicam gravidade da doenca devem ser consi-
derados portadores de maldria grave e complicada, necessitando
de atendimento, preferencialmente em uma unidade hospitalar,
sendo os medicamentos de escolha os antimaldricos potentes e
de agao rdpida, associados a medidas de suporte de vida ao pa-
ciente. Os esquemas recomendados sdo artesunato ou artemeter
ou quinina associados 2 clindamicina.®*?

Existem algumas medidas de prevencao para reduzir os riscos
de adquirir a maldria, sendo elas: protegio contra a picada do
mosquito e quimioprofilaxia. Esta pode ser feita com o uso de
drogas antimaldricas (doxiciclina, mefloquina, atovaquona/pro-
guanil e cloroquina) em dose subterapéutica com a finalidade
de reduzir formas graves e 6bito devido 2 infeccio pelo Plasmo-
dium sp; entretanto a cobertura profildtica para P vivax ¢é baixa,
excepcionalmente recomendada para viajantes de regides de alto
risco de transmissoes de P, falciparum na Amazonia legal.>>®

RELATO DO CASO

Paciente AGS, 38 anos, sexo masculino, casado, pardo, caté-
lico, caminhoneiro, natural e procedente de Cacoal (RO), tem
queixa de dor no corpo e febre, hd 7 dias.

Relata que, no dia 16 de julho de 2015, iniciou quadro de
mialgia intensa, associada a dor abdominal tipo aperto, difusa, de
forte intensidade, com nduseas e vomitos de contetido alimen-
tar, febre aferida de 40°C e cefaleia holocraniana, tipo aperto, de
moderada intensidade, sem irradiacao. Fez uso de medicamen-
to sintomdtico (dipirona) por 3 dias, sem melhora do quadro,
tendo procurado auxilio médico no dia 20 de julho de 2015
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no Hospital de Nova Alvorada do Sul (MS). Nesse mesmo dia,
apresentava persisténcia do quadro de dor abdominal, vémitos,
cefaleia, febre e mialgia generalizada, associada agora com icteri-
cia, tendo sido iniciado tratamento com medicamentos sinto-
mdticos, sem melhora, e solicitada vaga via Central de Regula-
¢io para tratamento especializado. No dia 23 de julho de 2015,
esse paciente foi admitido no Hospital Universitdrio Maria Apa-
recida Pedrossian (Hospital Universitdrio de Mato Grosso do
Sul - HU), com os mesmos sintomas referidos acima, além de
quadro associado de hematémese.

Negava outros sintomas relacionados aos sistemas neurolé-
gico, cardiovascular, respiratério, digestério ou endocrinolégico.
Negava comorbidades; uso de medicagoes continuas; alergias;
internages prévias; transfusoes sanguineas. Carteira de vacinacio
estava atualizada. Pai e mae sem comorbidades; dois filhos sem
comorbidades.

Negava tabagismo e etilismo. Referia sono regular e reparador.
Morava em casa de alvenaria.

Ao exame fisico de entrada, sinais vitais: pressdo arterial de
110x80mmHg, frequéncia cardiaca de 78bpm, frequéncia res-
piratéria de 34ipm, temperatura de axilar 37,3°C, saturacio de
89% em ar ambiente; regular estado geral, bom estado nutricio-
nal; orientado no tempo e espago, hidratado, corado, ictérico
2+/4+, palidez cutinea, acianético, febril. Exame pulmonar in-
dicativo de murmurio vesicular fisiolégico, reduzido em hemi-
térax esquerdo, com estertores crepitantes em um terco inferior
esquerdo, taquipneico. Exame cardfaco: bulhas normofonéticas
e normorritmicas em dois tempos, sem sopros. Sem turgéncia
jugular. Abdémen com ruidos hidroaéreos presentes e diminui-
dos, globoso, resistente a palpacio, com defesa voluntdria, dolo-
roso a percussio e a palpagio difusa, O exame das extremidades
mostrou pulsos cheios e simétricos, sem edemas ¢ mobilidade
preservada dos membros. Sem empastamento de panturrilhas.
Exame neuroldgico indicando Glasgow 15, pupilas isocéricas e
fotorreagentes, sem sinais meningeos, forca muscular grau V de
membros, sem parestesia, motricidade ocular extrinseca preser-
vada, boa fala, coerente em suas observagbes, marcha normal,
Romberg negativo.

Apés a realizacio de exames complementares, foi realizado
o diagndstico por meio da gota espessa (23 de julho de 2015),
presenca de trofozoitos, esquizontes e gametdcitos sugestivo de
maldria por P vivax, com complicacio, com tratamento iniciado
com artesunato (por 7 dias) e clindamicina. Evoluiu com in-
suficiéncia respiratéria aguda associada 3 hemorragia alveolar,
sendo submetido 2 intubacio orotraqueal no dia 24 de julho de
2015 e encaminhado para o Centro de Terapia Intensiva (CT1I)
no dia 25 de julho de 2015, onde permaneceu até 3 de setembro
de 2015. Durante o periodo de internagdo na unidade de terapia
intensiva, paciente evoluiu com insuficiéncia renal aguda, sendo
necessdrio inicio da terapia de substitui¢io renal, hemodilise
(entre os dias 26 de julho de 2015 a 30 de agosto de 2015) e
tratamento para pneumonia associada a ventilagio mecénica e
meningite bacteriana, tendo feito uso de tazocin, meropenem,
teicoplanina, amicacina, colistina e linezolida.

Paciente recebeu alta do CTT no dia 3 de setembro de 2015,
com Glasgow de 15, estdvel hemodinamicamente, com término
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de tratamento para pneumonia associado a ventila¢io mecanica
com melhora da fungao renal, sem necessidade de hemodiilise.
Porém, ainda com neuropatia do doente critico, sendo enca-
minhado para o Hospital Sao Julido no dia 10 de setembro de
2015, considerado centro reabilitador de referéncia no nosso
Estado.

Os resultados de exames realizados durante a internagio do
paciente foram os seguintes: eletrocardiograma, realizado no
dia 23 de julho de 2015, com taquicardia sinusal e dentro dos
limites da normalidade; ultrassonografia abdominal total, reali-
zada no dia 24 de Julho de 2015, com figado com dimensdes
aumentadas e parénquima difusamente heterogéneo, alteracoes
hepdticas focais compativeis com hemangiomas, esplenomega-
lia, espessamento das paredes da vesicula biliar e das vias biliares
intra-hepdticas, que, a depender da correlacio clinica, podia ser
relacionado a processos inflamatérios sistémicos e derrame pleu-
ral bilateral; tomografia de crinio, realizada no dia 6 de agosto
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de 2015, com sulcos corticais preservados, cisternas basais e sil-
vianas anatdmicas; sistema ventricular normal; pineal e plexos
coroides em posi¢io normal; sem desvios da linha mediana; com
tomografia computadorizada crinio encefélica normal; exame
de liquor por puncio, realizado no dia 8 de agosto de 2015,
sem alteragoes; endoscopia digestiva alta, realizada no dia 8 de
agosto de 2015, registrando pangastrite erosiva plana moderada
e hemorrdgica; ecocardiografia transesofdgica, realizada no dia
10 de agosto de 2015, com estudo Doppler cardiogrifico de-
monstrando fluxos transvalvares e intracavitdrios normais, septo
interatrial integro, auséncia de trombos e/ou vegetacoes intraca-
vitdrios, aorta tordcica sem alteragao, dentro dos limites da nor-
malidade; pesquisa de hematozodrios por gota espessa do dia 23
de julho de 2015 indicando presenga de trofozofitos, esquizontes
e gametdcitos; pesquisa de hematozodrios por gota espessa dos
dias 2 e 8 de agosto 2015 negativas. Os demais resultados estao
apresentados nas tabelas 1 e 2 e figuras 1 e 2.

Tabela 1. Resultados de exames laboratoriais do paciente em estudo, realizados no dia 23 de julho de 2015

Exame Resultado Valor de referéncia Exame Resultado Valor de referéncia
Hemoglobina 13,4g/dL 13,5-17g/dL Creatinina 0,98mg/dL 05-1,2mg/dL
Hematdcrito 40,9% 41-53% TGO 58U/L até 40U/L
VCM 85fL 80-100 fL TGP 125U/L até 41U/L
HCM 27.9pg 26-34pg FA 167U/L 40-129U/L
Leucécitos 6.530mm’ 4.500-11.000mm? GGT 181U/L 12-73U/L
Neutréfilos 88% 40-80% Proteinas totais 5,5g/dL 6-8g/dL
Bastoes 65% 5-11% Albumina 2,38g/dL 3,5-5,5g/dL
Segmentados 23% 36-66% Globulina 3,1g/dL 1,4-3,2g/dL
Linfécitos 6% 22-44% A/IG 0,77 1,4-2,2
Eosinéfilos 0% 1-8% Bilirrubina totais 8,94mg/dL até 1mg/dL
Plaquetas 16.000mm? 150.000-450.000mm? Bilirrubina direta 8,06mg/dL até 0,7mg/dL
Sédio 143mEq/L 135-145mEq/L Bilirrubina indireta 0,8mg/dL até 0,3mg/dL
Potéssio 3,7mEq/L 3,5-5,0mEq/L LDH 395U/L 0-25UL
Cilcio 7,6mEq/L 8,6-10,2mg/dL Reticulécitos 0,8% 0,5-2%
Magnésio 1,8mEq/L 1,7-2,6mg/dL PCR 116mg/dL 0-5mg/dL
Fésforo 1,3mEq/L 2,3-4,2mg/dL VHS 6mm até 15mm
Ureia 66,1mg/dL 10-50mg/dL Ureia 66,1mg/dL 10-50mg/dL
TTPa 30,1 seg 24-45 seg TAP 1,15 RNI 1,0-1,2 RNI
Exame Resultado

Hemocultura Negativa

Hepatite B Negativo

Hepatite C Negativo

HIV Negativo

Gota espessa presenga de trofozoitos, esquizontes e gametdcitos

EAS

Gasometria arterial

pHG6; densidade 1,015; bilirrubina +; leucdcitos 5p/c; hemdcia 1p/c; bactérias e nitrito ausente

pH 7,39; pressio parcial de oxigénio 91; saturagio de oxigénio 97,2%; pressio parcial de diéxido de carbono 28;
bicarbonato 16,5; base excess-6,8; lactato 4,1

VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada; TGO: transaminase glutdmico-oxalacé-
tica; TGP: transaminase glutAmico-pirtvica; FA: fosfatase alcalina; GGT: gama-glutamil-transferase; A/G: relagao albumina/globulina; LDH: desidrogenase ldtica;

PCR: proteina C-reativa; VHS: velocidade de hemossedimentagio; TAP: tempo de ativagio da protrombina.
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Tabela 2. Resultado de exames laboratoriais seriados

09 de agosto 2015

27 de agosto de 2015

09 de setembro 2015

Hemoglobina: 8,0g/dL (13,5-17g/dL)
Hematécrito: 23,1% (41-53%)

Leucécitos: 48.990mm? (4500-11.000mm?)
Metamielécitos: 1% (0%)

Bastoes: 26 (5-11%)

Segmentados: 50% (36-66%)

Linfécito: 14% (22-44%)

Eosinéfilo: 1% (1-8%)

Plaquetas: 566.000mm? (150.00-45.000mm?)
PCR: 47,73mg/dL (0-5mg/dL)

Sédio: 134mEq/L (135-145mEq/L)
Potdssio: 5,1mEq/L (3,5-5,0mEq/L

Célcio: 7,9mg/dL (8,6-10,2mg/dL
Magnésio: 2,8mg/dL (1,7-2,6mg/dL

Ureia: 219,4mg/dL (10-50mg/dL
Creatinina: 7,38mg/dL (0,5-1,2mg/dL)
Procalcitonina: 38,620ng/dL (0-0,4ng/dL)

Hemoglobina: 7,9g/dL
Hematécrito: 23%
Leucécitos: 14.850mm?
Bastoes: 12%
Bastoes: 26 (5-11%)
Segmentados: 60%
Linfécito: 4%
Eosindfilo: 22%
Plaquetas: 119.000mm?
PCR: 92,01mg/dL
Sédio: 134mEq/L
Potdssio: 4,2mEq/L
Ciélcio: 8,5mg/dL
Magnésio: 2,44mg/dL
Ureia: 128,8mg/dL
Creatinina: 7,73mg/dL
Procalcitonina: 2,4ng/dL

Hemoglobina: 8,4g/dL
Hematécrito: 24,6%
Leucdcitos: 12.930mm?
Bastoes: 6%
Bastoes: 26 (5-11%)
Segmentados: 55%
Linfécito: 11%
Eosinéfilo: 0%
Plaquetas: 763.000mm?
PCR: 5,12mg/dL
Sédio: 130mEq/L
Potdssio: 4,0mEq/L
Célcio: 9,1mg/dL
Magnésio: 1,55mg/dL
Ureia: 52,1mg/dL
Creatinina: 1,72mg/dL

Bilirrubinas totais: 0,64 (até 1mg/dL)
Bilirrubina direta: 0,55 (0,7mg/dL)
Bilirrubina indireta: 0,09 (até 0,3mg/dL)

PCR: proteina C-reativa; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; EAS: elementos anormais ¢ sedimentos da urina.

Figura 1. Radiografia de térax.

DISCUSSAO

A maldria causada por P vivax representa quase 90% dos
casos dessa doenca, porém a espécie P falciparum é sabidamente
responsavel pela forma grave e letal da doenga.® Nesse relato de
caso, foi exposto um paciente, proveniente de Ronddnia, com
maldria grave causada pelo P vivax, agente que raramente cursa
com apresentagdo grave da doenca e cuja apresentagio clinica
nio foi a usual, com paroxismos de hipertermia.

Essa patologia faz parte do conjunto de doengas febris agu-
das, com diversos diagnésticos diferenciais, como dengue, febre
amarela, leptospirose, febre tifoide, dentre outros.? Apesar de a
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Figura 2. Tomografia de térax, realizada no dia 6 de agosto de
2015. O laudo concluiu por mediastino sem alteragdes; atenua-
¢o em “vidro fosco” difusa; opacidade confluente no segmento
lateral do lobo médio direito e lingular inferior & esquerda e da
4pico posterior esquerdo, com broncogramas aéreos. Condensa-
coes confluentes periféricas no segmento basal lateral e posterior
do lobo inferior direito e aspectos em drvore em brotamento no
basal posterior direito. Nao havia derrame pleural. Pneumopatia
intersticial com pneumonia associada.

maldria apresentar sinais e sintomas inespecificos, o diagnéstico
foi realizado apés 7 dias do inicio dos sintomas e foi rapida-
mente instituido tratamento, o que, segundo a literatura, reduz
expressivamente o risco de complicagdes e de mortalidade.
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Pode-se encontrar, como manifestacoes clinicas da maldria
grave, o acometimento de diversos érgios e sistemas organicos,”’
sendo que no caso relatado houve comprometimento do sistema
pulmonar com hemorragia alveolar, insuficiéncia renal aguda
com necessidade de terapia de substitui¢do renal, anemia grave,
hiperbilirrubinemia, prostragio e choque distributivo.

O diagnéstico foi feito por meio do método da gota espessa,
considerado padrio-ouro para detecgio do parasita, além de ter
sido usado para acompanhamento apds inicio da terapéutica.

O tratamento escolhido para o caso foi baseado na diretriz
do Ministério da Satide para tratamento da maldria grave, visto
que o paciente apresentou sinais e sintomas indicativos de gravi-
dade, sendo realizada interna¢io em unidade hospitalar; foram
fornecidas medidas de suporte de vida, e foi prescrita a asso-
ciacio de artesunato e clindamicina, antimaldrico potente e de
agio rdpida. Apesar das manifestagoes graves e das complicagoes
do quadro do paciente, 0 mesmo evoluiu com melhora clinica
e laboratorial, sendo encaminhado para outro servico hospitalar
especializado para reabilitagio.

CONCLUSAO

Este foi o relato de caso de um paciente internado em hospi-
tal universitdrio no Mato Grosso do Sul, proveniente da cidade de
Cacoal (RO), onde a maldria é endémica, sendo o Plasmodium
vivax a espécie que causa aproximadamente 90% dos casos
dessa doenga, a maioria com manifestacoes clinicas menos gra-
ves. Neste estudo, especificamente, o individuo foi acometido
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por forma grave de maldria causada por esta espécie de parasita e
evoluiu satisfatoriamente apds intervencio avancada répida, con-
forme protocolo padronizado no hospital.
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Terapia de Contensao Induzida na funcao do membro superior

parético

Constraint-induced movement therapy in the paretic upper limb function
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Recebido do Centro Universitario Lusiada, Santos, SP, Brasil.

RESUMO

A reabilitagio do membro superior do paciente com sequelas de
acidente vascular encefélico é um dos desafios de maior comple-
xidade para o fisioterapeuta. O objetivo deste estudo foi verificar
o uso da Terapia de Contengio Induzida (técnica recente) iso-
ladamente na melhora funcional do membro superior parético
em pacientes pés-acidente vascular encefdlico a partir de uma
revisio sistemdtica sem metandlise das bases de dados PubMed,
LILACS e SciELO, seguindo os critérios de inclusao: ano de
publicacio entre 2010 e 2015, estudos clinicos controlados e
randomizados que avaliaram a funcionalidade do membro su-
perior hemiparético, e estudos que utilizaram somente a Terapia
de Contensio Induzida como técnica de tratamento no mesmo
grupo estudado. Foram critérios de exclusdo relativos a Terapia
de Contensio Induzida: associada a outras técnicas de reabilita-
¢do no mesmo grupo estudado, modificada, realizada para fins
que nio para o membro superior parético, e realizada em crian-
cas e adolescentes ou em pacientes com paralisia cerebral. Foram
encontrados 352 artigos. Seis artigos se enquadraram nos crité-
rios de inclusido e exclusdo. Dos seis artigos, trés apresentaram
a comparagio da Terapia de Contensio Induzida com outras
técnicas, como Bobath, estimulagio magnética transcraniana re-
petitiva de baixa frequéncia, terapia ocupacional e terapia inten-
siva bilateral. Dois artigos verificaram a Terapia de Contensio
Induzida precoce e tardiamente; somente um avaliou o fluxo
sanguineo do hemisfério afetado durante tarefas motoras com e
sem restri¢io. Conclui-se que a Terapia de Contensio Induzida
utilizada precocemente oferece resultados satisfatérios quando
comparados com técnicas mais tradicionais.

Descritores: Técnicas de exercicio e de movimento/métodos;
Recuperagao de funcio fisiolégica; Reabilitagio/métodos; Aci-
dente vascular cerebral/reabilitacio
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ABSTRACT

Upper limb rehabilitation in patients with stroke sequelae is one
of the most complex challenges to the physiotherapist. The aim
of this study was to investigate the use of constraint-Induced
movement therapy (recent technique) alone in functional
improvement of the paretic upper limb in post-stroke patients
through a systematic review with no metanalysis of databases
of PubMed, LILACS and SciELO. The inclusion criteria were:
year of publication between 2010 and 2015; controlled and
randomized clinical studies that evaluated the functionality of
hemiparetic upper limb, and controlled and randomized clinical
studies evaluating only the Constraint-induced Movement
Therapy as a treatment technique in the same study group.
Exclusion criteria related to the Constraint-induced Movement
Therapy were: associated with other rehabilitation techniques in
the same study group, modified, carried out for purposes other
than for the paretic upper limb, and performed in children
and teenagers or in patients with cerebral palsy. We found 352
articles. Six articles met the inclusion and exclusion criteria. Of
the six articles, three had a comparison of Constraint-induced
movement therapy with other techniques, such as Bobath,
low-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation,
occupational therapy, and bilateral intensive therapy. Two
articles observed early and late Constraint-induced Movement
Therapy; only one evaluated the blood flow of the affected
hemisphere during motor tasks with and without constraint. It
was concluded that the Constraint-induced Movement Therapy
of early use provides satisfactory results when compared with
more traditional techniques.

Keyword. Exercise and movement techniques/methods;
Physiological function recovery; Rehabilitation/methods; Stroke/
rehabilitation

INTRODUCAO

A expectativa de vida aumentou nas tltimas décadas em todo
o mundo, com estimativa em torno de 1,9 milhio de indivi-
duos com mais de 60 anos de idade para 2050. No Brasil, houve
um crescimento de 33,65% da populagao idosa, no periodo de
2000 a2009. Houve também aumento significativo nas doengas
cronicas nao transmissfveis (DCNT), como as doengas cerebro-
vasculares (DCV), causas mais frequentes de ébito. O acidente
vascular cerebral (AVC) é o exemplo mais comum, antecedido

pelas doencas cardiovasculares e neopldsicas.?
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O AVC tornou-se a segunda maior causa de mortes no mun-
do, sendo considerada também uma das principais causas de
incapacidades em adultos.® Dentre os paises da América Latina,
o Brasil possui o maior porcentual de mortalidade por AVC,
com dados de incidéncia que estimam cerca de 160 a 167 casos
por 100 mil habitantes/ano.” Essa patologia pode ocorrer em
todas as faixas etdrias, porém a incidéncia aumenta apds os 65
anos de idade.®

A Organizagio Mundial da Satide (OMS) define o AVC
como uma alteragio neuroldgica de origem vascular, que pode
envolver um (focal) ou mais (multifocais) vasos sanguineos,
ocasionando um comprometimento transitério ou definitivo na
funcao cerebral. Esse défice neuroldgico é descrito como um dis-
turbio que leva 4 interrupgio de fluxo sanguineo para uma 4rea
especifica do encéfalo, podendo ser classificado como isquémico
ou hemorrégico.®

O AVC isquémico (AVCi) ocorre devido a oclusdo de um
vaso sanguineo, interrompendo o fluxo para determinada 4rea.
Em geral, é decorrente de arteriosclerose, trombose ou embolo.
Se essa obstrugio for de curta duragio (menos de 24 horas),
a disfun¢io ¢ considerada reversivel, tratando-se de um ataque
transitério isquémico (ATI). O AVC hemorrégico (AVCh), por
sua vez, caracteriza-se pelo rompimento de um vaso e estd asso-
ciado 2 hipertensao arterial, ao aneurisma e a traumatismos.®

Os sinais clinicos do AVC estio relacionados com a extensao
da lesao e a localizacio da artéria de suprimento cerebral que foi
afetada. As manifestagoes clinicas envolvem alteragoes nas fun¢oes
sensoriais, perceptuais, motoras, equilibrio, marcha, além do dé-
fice cognitivo e de linguagem.©

Entre as alteragoes motoras, destacam-se a hemiplegia, ca-
racterizada pela paralisia ou auséncia de contragio muscular, e
a hemiparesia, que ¢ perda de for¢a muscular (ambas no hemi-
corpo contralateral 4 lesao encefélica). Inicialmente, o paciente
pode apresentar uma sindrome deficitdria (hipotonia, arreflexia
e fraqueza), que varia de dias até semanas ou meses. Este quadro
¢ seguido de um retorno parcial da fun¢io ou pelo aumento do
tonus, caracterizado pela hipertonia eldstica (espasticidade). O
membro superior geralmente ¢ o mais afetado quando atinge a
artéria cerebral média.”

O défice funcional do membro superior ocasionado pela he-
miplegia é uma das sequelas mais significativas para o paciente,
pois dificulta a capacidade de alcance direcionado, preensio e
manipulagio de objetos; influencia diretamente na realizacao
das Atividades de Vida Didria (AVD); e prejudica a indepen-
déncia e a autoestima do individuo.®

O diagnoéstico de um AVC ¢é determinado com base em uma
anamnese bem delineada e na histéria clinica detalhada, bem
como com a realizagio de exames fisico e neuroldgico. Os avan-
cos cientificos na reabilitagio de sequelas neuroldgicas trazem
grandes perspectivas para o tratamento das sequelas do AVC.®

Técnicas j4 utilizadas na recuperagio neuroldgica do mem-
bro superior parético, como o Conceito Neuroevolutivo Bobath
e a Facilitagdo Neuromuscular Proprioceptiva (Kabat), apresen-
tam melhora de sua funcio. Paralelamente i reabilitacio con-
vencional, surge a Terapia por Contensao Induzida (TCI), uma
nova técnica que tem contribuido para esclarecer as possiveis
teorias da recuperacio neurolégica.®
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A'TCI visa recuperar a fun¢ido do membro superior parético
por meio de treinamento intensivo, prética de repeti¢oes funcio-
nais e uso de dispositivo de restri¢ao, luva ou tipoia, no membro
superior nio parético durante 90% do dia.”’ A técnica baseia-se
na superacio da teoria do nio uso aprendido (learned nonuse),
ou seja, apds uma lesao encefélica, o individuo que apresenta
dificuldade no uso do membro superior afetado aprenderd rapi-
damente a utilizar estratégias compensatdrias, fazendo uso ape-
nas da extremidade nao afetada; dessa forma, a TCI ¢ capaz de
melhorar a funcionalidade do membro superior acometido.!?

Os principios da TCI foram desenvolvidos em pesquisas
com primatas os quais tiveram a extingdo das sensacdes somdti-
cas de um membro superior por meio de uma rizotomia dorsal.
Nestes estudos, os macacos retornaram a utilizar o membro su-
perior parético ap6s contensdo do membro sadio, superando o
desuso aprendido. A primeira investigacdo dos efeitos da TCI
em seres humanos foi descrita por Kullok, em 1980, com a uti-
lizagio de um treinamento de 6 horas por dia e a contencio do
membro superior ndo parético em 90% de horas de vigilia, por
14 dias consecutivos.!”

A técnica de tratamento é um método de recuperacio sen-
sério-motor pés-AVC que desencoraja o uso do membro niao
afetado e encoraja o uso ativo do membro superior parético,
visando maximizar ou restaurar a func¢io motora. Essa restaura-
¢A0 ocorre por uma reorganizagio cortical uso-dependente, um
fendmeno de plasticidade cerebral no qual o tamanho da 4rea
de representa¢io cortical do membro superior, por exemplo, é
diretamente proporcional ao uso do mesmo, interrompendo o
nao uso aprendido.!?

Séo caracteristicas da TCI o uso madximo do membro afetado,
a insercio do individuo em atividades funcionais e cotidianas, e
a restri¢io do membro superior sauddvel nas tarefas do dia a dia.
3 Dessa forma, hd trés principios ou intervencoes que formam a
TCI: treino de tarefa orientada intensivo com repeti¢ao do mem-
bro superior acometido 3 horas por dia, por 2 semanas conse-
cutivas, por meio do shaping, que é um método de treinamento
baseado nos principios do treino comportamental, cujo objetivo
motor ¢ alcancado em pequenos passos, e task pratice, técnica
menos estruturada, envolvendo atividades funcionais realizadas
integralmente em um periodo de 15 a 30 minutos; restricio do
membro superior nio afetado durante 90% das horas acordado
no periodo de tratamento; aplicagio de um conjunto de métodos
comportamentais para reforcar a adesdo e transferir os ganhos
feitos no ambiente clinico para o mundo real do paciente.!?

Pesquisas demonstram que a TCI pode melhorar satisfato-
riamente a quantidade e a qualidade de uso da extremidade aco-
metida de pacientes apés AVC, além da melhora da qualidade de
vida dos pacientes apds sua utilizagdo. Um estudo demonstrou
que, com a aplica¢io da TCI, os pacientes avaliados obtiveram
melhora na quantidade e qualidade de uso do segmento acome-
tido, e melhora na pontuacio do questiondrio de qualidade de
vida especifico para AVC.1?

Atualmente, o protocolo mais utilizado de TCI consiste em
2 semanas consecutivas, com 6 horas didrias de prdtica supervi-
sionada, com uso de restricio durante 90% do dia e realizacio
de um contrato comportamental, incluindo a aplicagao didria
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da avaliagio MAL (sigla do inglés Moror Activity Log) e prética
de exercicios domiciliares.®

A reabilitagio do membro superior do paciente com sequelas
de AVC ¢ uma das mais complexas para o fisioterapeuta. Este
trabalho objetivou revisar artigos que utilizaram a TCI isolada-
mente a fim de obter melhora funcional do membro superior
parético em pacientes pés-AVC.

METODOS

Foi realizada uma revisio sistemdtica durante os meses de
abril e maio de 2015, nas bases de dados Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS) e PubMed, com os
descritores “constraint induced movement therapy’ e “stroke”.
Os critérios de inclusio foram: ano de publicacio entre 2010 ¢

Quadro 1. Andlise descritiva dos resultados

2015; estudos clinicos controlados e randomizados que avalia-
ram a funcionalidade do membro superior hemiparético; e estu-
dos que utilizaram somente a TCI como técnica de tratamento
no grupo estudado. Os critérios de exclusio foram associacao
da TCI com outras técnicas de reabilitacdo no grupo estudado;
TCI modificadas, TCI realizada para fins que nio para o mem-
bro superior parético ¢ TCI realizada em criangas e adolescentes
ou em pacientes com paralisia cerebral.

RESULTADOS

Foram encontrados 352 artigos, dos quais apenas seis su-
priram os critérios de inclusio e exclusdo. Os seis artigos foram
analisados em relac¢io ao ano de publicagio, objetivo, metodo-
logia, testes utilizados para mensurar o ganho motor do MS pa-
rético, conclusio dos autores e pais de origem (Quadro 1).

Autor Ano Objetivo Metodologia Testes Conclusao Pa:ls de
origem
Abo et al."¥ 2013 Comparar TCI com 66 pacientes: TCI FMA; WMFT, LF-rTMS e OT apresentou-se  Japdo
LF-rTMS e OT em (n=22) e LF-rTMS FAS of WMFT  mais eficaz com relagao a TCI
pacientes p6s-AVC com e OT (n=44); ambas em todas as escalas utilizadas
hemiparesia de MS terapias foram realizadas para a avaliagdo
durante 15 dias
Lang et al."® 2013 Comparar as intervengdes 3 a 9 meses pos-AVC WMEFT Intervengao precoce parece Estados
precoce e tardia com TCI (TCI-I, n=106). TCI ser mais eficaz na melhorada  Unidos
em pacientes p6s-AVC 15 a 21 meses pos-AVC funcio do MS hemiparético,
(TCI-D, n=116) especialmente nas habilidades
motoras finas
Hayner et al."” 2010 Comparar eficdcia da TCI 12 pacientes: grupo  WMFT e COPM  Melhorias significativas foram  Estados
com o tratamento bilateral  bilateral (n=6) e grupo encontradas em WMFT e Unidos
de igual intensidade para TCI (n=6) escores do COPM ao longo
a disfuncao cronica de MS do tempo nos dois grupos
causada por AVC
Huseyinsinoglu 2012 Comparar os efeitos do 24 pacientes: grupo MAL; WMFT; TCI parece ser um pouco Turquia
etal.® conceito Bobath e da TCI  Bobath (n=12) e grupo ~ MID; escala de mais eficiente do que o
na recuperagio funcional TCI (n=12) avaliacio Motora  conceito Bobath na melhoria
do MS de pacientes para MS do da quantidade e qualidade
com AVC paciente pés-AVC  do uso do MS afetado dado
resultados das escalas aplicadas
Wolf etal.?” 2010 Comparar intervengoes 222 pacientes: WMFT e MAL Embora ambos os grupos Estados
precoce ¢ tardia do uso TCI  Grupo precoce (n=106) tenham apresentado melhoras ~ Unidos
em pacientes p6s-AVC e grupo tardio (n=116) significativas, o grupo precoce
mostrou uma melhora maior
que o tardio
Treger etal.®® 2012 Buscaram-se avaliar Monitoramento da DT Foi registrada elevagio Estados
os padroes de ativagio artéria cerebral média significativa da velocidade Unidos
hemisférica, de acordo bilateral continua de do fluxo sanguineo na artéria
com as alteragoes de fluxo 6 individuos sauddveis cerebral média danificada
sanguineo cerebral, em (grupo controle) e em pacientes pds-AVC ap6s
pacientes pés-AVC durante 28 pacientes pos-AVC restri¢io do MS sadio
tarefas motoras com e sem
restricio do MS

TCI: Terapia por Contensio Induzida; LE-rTMS: estimulagio magnética transcraniana repetitiva de baixa frequéncia; OT: occupational therapy (terapia ocupacional
intensiva); AVC: acidente vascular cerebral; FMA: Fugl Meyer Evaluation; MS: membro superior; WMFT: Walf Motor Function Tést; FAS of WMFT: Functional Ability
Score of Wolf Motor Function Test; COPM: Canadian Occupational Performance Measure (Medida Canadense de Desempenho Ocupacional); MAL: Motor Activity Log:

MID: Medida de Independéncia Funcional; DT: Doppler transcraniano.
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DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que hd poucos artigos que verifi-
caram a funcionalidade do membro superior parético apds o uso
da TCI isoladamente. Sugere-se que isso ocorra devido a baixa
adesao do paciente 2 técnica, havendo a necessidade de atribuir
outras terapias mais tradicionais, como, por exemplo, tratamen-
to neuroevolutivo Bobath e facilitagio neuromuscular proprio-
ceptiva, ou a prépria TCI utilizada de forma modificada.®''®

A TCI ¢ uma técnica de origem estadunidense, o que cor-
robora a prevaléncia de pesquisas provenientes dos Estados
Unidos.”” Outro achado ¢ o uso da escala Wolf Motor Function
Test (WMFT) em cinco dos artigos selecionados,>!” a qual é
especifica para avaliar o MS de adultos com hemiparesia combi-
nando medidas de tempo e qualidade de movimento em movi-
mentos isolados e em tarefas funcionais, justificando sua quase
unanimidade.

Os resultados, em sua maioria, demonstram uma compara-
¢do entre outras técnicas e a TCI para comprovar sua eficcia.
Foi realizada a comparagio entre TCI e LE-rTMS com Occupa-
tional Therapy (OT),™ uma técnica neurofisiolégica que per-
mite a indu¢io de um campo magnético no cérebro de maneira
indolor e ndo invasiva, com estimulos que podem aumentar ou
diminuir a atividade da drea cerebral atingida, modulando o
funcionamento neuronal de acordo com o problema apresen-
tado com a terapia ocupacional intensiva e objetiva a0 membro
superior. Houve melhora significativa em ambos os grupos, po-
rém sobressaindo a LF-rTMS com OT. As limitacoes, em ques-
tio do nimero da amostra e do custo invidvel 2 aplicagio na
populagio brasileira da LF-rTMS e OT, mostram que a TCI ¢
eficaz e acessivel, sem a necessidade de uma equipe médica para
manusear equipamentos.

Em achados nos quais se compara a TCI com a técnica
Bobath,"® que ¢ tradicional na neurologia e a mais utilizada em
paises como Brasil e China, observou-se, nos resultados, que na
funcionalidade do membro superior acometido, as duas técnicas
foram eficazes, sendo a TCI mais evidenciada sobre a percepgao
dos pacientes da pesquisa.

Outro estudo comparou a eficicia da TCI com o tratamento
bilateral de igual intensidade” e constatou que ambas as tera-
pias sdo eficazes, porém os autores defendem o tratamento de
maior intensidade, ao invés do uso da TCI.

Dois dos artigos analisados®'” estudaram a aplicagio da
TCI precoce e tardiamente, demonstrando que seu uso o quan-
to antes traz melhores resultados na funcionalidade do membro
superior afetado. Justifica-se pela TCI tardia encontrar padroes
de movimentos atipicos com neuroplasticidade negativa ou até
mesmo uma heminegligéncia, comum nos pacientes pés-AVC
hemiparéticos, sendo que a TCI utilizada precocemente pode
evitar tais acometimentos. Ambos os artigos colocam que, na
TCI precoce, entende-se o paciente apds 3 a 9 meses pos-AVC,
enquanto o tardio refere-se a 15 a 21 meses.

Um dnico artigo nao usou a escala WMFT como parAmetro
de pesquisa com uso da TCI, utilizando a técnica de Doppler

transcraniano (DT)?Y

o qual avalia o fluxo sanguineo dos prin-
cipais vasos intracranianos. Os resultados foram um aumento

da velocidade do fluxo da artéria cerebral média danificada em
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pacientes pds-AVC apés a TCIL. Em questao de a TCI elevar
o fluxo sanguineo da regido afetada, comprova-se que a técni-
ca utiliza a neuroplasticidade cerebral como meio facilitador da
pratica reabilitadora, a qual estd associada ao treinamento motor.

E importante destacarmos os principais problemas metodo-
l6gicos deste estudo: hd poucos artigos que comprovam a me-
lhora funcional do membro superior parético com uso da TCI
isoladamente; os artigos somente foram pesquisados em trés ba-
ses de dados; a pesquisa nio incluiu nenhum tipo de TCI modi-
ficada definido nos critérios de exclusio; o niumero das amostras
nos artigos encontrados foi satisfatério em somente dois artigos.

CONCLUSAO

Foi observada uma variedade de técnicas envolvidas na me-
lhoria da funcionalidade do membro superior parético em pa-
cientes com sequelas motoras de pds-acidente vascular cerebral
e, a despeito do pequeno nimero de artigos encontrados, foi
possivel concluir que os resultados da Terapia por Contensio
Induzida, sobretudo quando utilizada precocemente, sio satis-
fatérios, quando comparados com técnicas mais tradicionais,
como Bobath e Kabat. Estes resultados sio comprovados quan-
do analisados por meio de escalas de avaliagbes motoras especi-
ficas, bem como em estudos que avaliam a atividade cerebral.

No entanto, sio necessdrios mais estudos que acompanhem
os pacientes no uso da Terapia por Contensio Induzida isola-
damente, com amostras mais amplas, a fim de obter resultados
mais confidveis.
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ARTIGO DE REVISAO

Papel das citocinas inflamatorias na nefropatia diabética

Role of inflammatory cytokines in diabetic nephropathy

Anne Carolina Vilela Carvalho', Caroline Pereira Domingueti’

Recebido da Universidade Federal de Sao Joao Del Rei, Sao Joao Del Rei, MG, Brasil.

RESUMO

A nefropatia diabética consiste na principal causa de doenga
renal terminal e estd associada a um risco aumentado de doen-
ca cardiovascular. O estudo dos mecanismos responsdveis pelo
desenvolvimento da nefropatia diabética possui extrema im-
portincia, ja que pode contribuir para o desenvolvimento de
terapias mais eficazes para a prevencio e o tratamento dessa
complicagio. Alguns estudos tém demonstrado que os proces-
sos inflamatérios devem desempenhar um papel significativo
no desenvolvimento e na progressio da nefropatia diabética.
Citocinas inflamatérias, como interleucina 1, fator de necrose
tumoral alfa e interleucina 6, tém sido associadas com o desen-
volvimento e a evolugido da disfun¢io renal em pacientes diabé-
ticos tipos 1 e 2. O reconhecimento das citocinas inflamatdrias
como fatores patogénicos significativos da nefropatia diabética
pode fornecer novos alvos terapéuticos. Neste contexto, o uso
de anti-inflamatdrios para o tratamento da doenga renal no dia-
betes tem se mostrado estratégia bastante promissora.

Descritores: Nefropatias Diabéticas/quimioterapia; Anti-inflama-
torios/uso terapéutico; Citocinas; Inflamacao; Diabetes Mellitus

ABSTRACT

Diabetic nephropathy is the most important cause of end-
stage renal disease, and is associated with an increased risk of
cardiovascular disease. The study of the mechanisms involved
with the development of diabetic nephropathy is extremely
relevant, since it can contribute to the development of more
effective therapies for the prevention and treatment of this
complication. Some studies have demonstrated that the
inflammatory processes play a significant role in the development
and progression of diabetic nephropathy. Inflammatory
cytokines, such as interleukin-1, tumor necrosis factor alpha,
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and interleukin-6, have been associated with the development
and evolution of renal dysfunction in type 1 and type 2
diabetic patients. The recognition of inflammatory cytokines
as significant pathogenic factors of diabetic nephropathy can
provide new therapeutic targets. In this context, the use of anti-
inflammatories for the treatment of renal disease in diabetes has
been shown to be a very promising strategy.

Keywords: Diabetic Nephropathies/drug therapy; Anti-
inflammatory agents/therapeutic use; Cytokines; Inflammation;
Diabetes Mellitus

INTRODUCAO

A nefropatia diabética (ND) é uma complicacio crdnica
do diabetes mellitus (DM) associada com o desenvolvimento de
doenca renal terminal e doenga cardiovascular. Ela consiste na
principal causa de insuficiéncia renal cronica em pacientes que
estejam ingressando em programas de didlise. Vdrios fatores,
como hiperglicemia, longa duracio do diabetes, hipertensio e
dislipidemia, tém sido associados com o desenvolvimento e a
progressio da ND."?

A ND tem sido classicamente definida pela presenca de pro-
teintiria (>500mg/24 horas), que ocorre em 15 a 40% dos pa-
cientes com DM tipo 1 (DM1), com um pico de incidéncia em
torno de 15 a 20 anos apds o estabelecimento do diabetes. Nos
pacientes com DM tipo 2 (DM2), a prevaléncia é altamente
varidvel, de 5 a2 20%.%

Devido 2 alta prevaléncia da ND e 4 alta mortalidade asso-
ciada a esta complicagio, ¢ imprescindivel o estudo dos me-
canismos relacionados com o seu desenvolvimento. Estudos
recentes tém demonstrado que a participacio dos processos in-
flamatérios imunomediados na patofisiologia do DM e de suas
complicacdes deve desempenhar um papel significativo no de-
senvolvimento e na progressio da ND.“

Novos estudos sobre a associacio entre a inflamagao e a ND
si0 muito importantes, j& que devem possibilitar o desenvolvi-
mento de novas estratégias terapéuticas. Além disso, as aborda-
gens genéticas e farmacoldgicas que reduzem a inflamagio na
ND tém proporcionado uma melhor compreensio da patofi-
siologia da doenca e se mostrado promissoras como potenciais
estratégias terapéuticas.

Este trabalho teve como objetivo fazer uma revisao da literatu-
ra sobre o papel das citocinas inflamatérias no desenvolvimento e
na progressio da ND, e sobre o uso de anti-inflamatérios como
uma estratégia promissora para a prevencio e o tratamento da
doenga renal nos pacientes diabéticos.
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NEFROPATIA DIABETICA: DEFINICAO, DIAGNOSTICO
E FATORES DE RISCO

A ND consiste na causa mais comum de doenca renal ter-
minal em todo o mundo. Além da elevada prevaléncia, ela se
associa com aumento na taxa de mortalidade, principalmente
por doengca cardiovascular. Ela é caracterizada por um aumen-
to progressivo da excre¢do urindria de albumina, juntamente da
elevagio da pressao arterial, resultando em um declinio da taxa
de filtracio glomerular (TFG) e, ocasionalmente, no desenvol-
vimento de faléncia renal. A detec¢io precoce da ND ¢ muito
importante, pois oferece a possibilidade de retardar ou prevenir
a progressio para a doenca renal terminal e de evitar o desenvol-
vimento de complicagées cardiovasculares.®

A ND pode ser dividida em estdgios de acordo com os valo-
res de excregdo urindria de albumina (Quadro 1). A presenca de
pequenas quantidades de albumina na urina representa o estd-
gio inicial da ND: microalbumindria ou nefropatia incipiente.
O estdgio mais avangado da ND denomina-se macroalbumi-
nuria, proteindria ou nefropatia clinica. Assim, a triagem da
microalbumintria e proteindria ¢ recomendada nos pacientes
diabéticos. Esta triagem deve ser iniciada no momento do
diagnéstico nos pacientes com DM2, j4 que aproximadamen-
te 7% destes ja apresentam microalbumindria neste momento.
Para os pacientes com DMI, a primeira triagem ¢é recomen-
dada 5 anos ap6s o diagnéstico. A maioria das diretrizes sugere
a triagem anual, utilizando como amostra a primeira urina da
manha, para evitar os efeitos varidveis da postura ereta na excre-
¢do urindria de albumina. Todos os testes positivos devem ser
confirmados em duas de trés amostras de urina coletadas em um
periodo de 3 a 6 meses, devido a variabilidade didria na excrecio
urindria de albumina.®?

Apesar da classificagao tradicional dos estdgios da ND ser
realizada de acordo com a albumintiria, tem sido evidenciada a
necessidade de revisao desses conceitos cldssicos. Alguns estudos
prospectivos demonstram que niveis ainda considerados normais
pelos consensos jd conferem risco de progressao de doenga renal
e cardiovascular. Possivelmente, os valores de albumindria de-
vem oferecer risco continuo, da mesma forma que os da pressao
arterial e da glicemia. Além disso, alguns estudos tém demons-
trado que uma quantidade significativa de albumina urindria nao
¢ detectada pelos métodos de imunoensaio, sendo os valores da
excrecdo urindria de albumina subestimados, j4 que estes nao
medem a fragio nio imunorreativa da albumina. Tem sido
observado que mesmo pacientes com normoalbumindria j4

Quadro 1. Classificagio da nefropatia diabética de acordo com a excre-
¢ao urindria de albumina

Urina com . Relagio
tempo Urina de albumina/

Estdgio P d 24 horas tini

(I:;/l:sng) (mg/24h™) c::gl/;fga
Normoalbumintria <20 <30 <30
Microalbumintria 20-199 30-299 30-299
Macroalbumindria >200 >300 >300
Adaptado de SBD.
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podem apresentar diminui¢iao da TFG, o que aumenta o risco
de progressio da ND. Assim, além de ser avaliada a excregio
urindria de albumina, também é necessdria a determinacio da
TFG para a detecgao precoce da ND.©

ATFG pode ser determinada por meio do clearance da crea-
tinina, mas, devido as limitag6es da coleta da urina de 24 horas,
tem sido recomendada a estimativa da TFG, utilizando equa-
¢oes que levam em consideragio a concentragio plasmdtica de
creatinina e outras varidveis, como idade, sexo, raca e superficie
corporal. As principais equagdes utilizadas para estimar a TFG
sdo a de Cockcroft-Gault e a da Modificacio da Dieta na Doenca
Renal (MDRD).®”

Os principais fatores de risco que contribuem para o inicio
e a progressao da ND consistem na hiperglicemia, hipertensio,
tabagismo, suscetibilidade genética, hiperfiltragao glomerular e
dislipidemia. Para a prevengio e o tratamento da ND, é necessd-
rio o conhecimento dos fatores de risco, os quais devem ser in-
tensamente tratados, j& que também consistem em fatores de
risco para doenca cardiovascular.”)

CITOCINAS INFLAMATORIAS E NEFROPATIA
DIABETICA

Estudos genéticos e moleculares realizados recentemente
tém contribuido para uma melhor compreensio dos processos
fisiopatoldgicos da ND, modificando a visio cldssica de que
as alteragdes metabdlicas e hemodinimicas consistem nas prin-
cipais causas da lesio renal no DM e evidenciando que estes
fatores tradicionais sdo apenas um aspecto parcial de um qua-
dro muito mais complexo. Neste contexto, tem-se destacado
a participagao dos processos inflamatérios imunomediados na
fisiopatologia do DM e de suas complicagoes. Embora a ND
seja tradicionalmente considerada uma doenca nio imune, evi-
déncias cumulativas indicam que mecanismos imunoldgicos e
inflamatérios desempenham um papel significativo em seu de-
senvolvimento e progressio.”

As citocinas consistem em um grupo de polipeptideos de
baixo peso molecular, que possuem efeitos autdcrinos e pardcri-
nos. Estas moléculas sao divididas em vdrias classes, como inter-
leucinas (IL), fatores de necrose tumoral, interferons, fatores
estimuladores de col6nia, fatores transformantes de crescimento
e quimiocinas, as quais fazem parte de uma rede reguladora da
resposta inflamatdria e imune altamente complexa e coordena-
da, que envolve a participagio de diferentes vias de sinalizagio.
As citocinas so produzidas por uma ampla variedade de células
do corpo e desempenham importantes papéis em muitas res-
postas fisiolégicas.” Os aspectos caracteristicos das citocinas e
os principais efeitos das citocinas no desenvolvimento da ND
encontram-se listados nos quadros 2 e 3.

Hasegawa et al.®) demonstraram que as membranas basais
glomerulares de ratos diabéticos induziram a produgio de quan-
tidades significativamente maiores de fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a)) e interleucina 1 (IL-1) em cultura de macréfagos
peritoneais do que quando estas células foram incubadas com as
membranas basais de ratos nao diabéticos. Estes autores foram
os primeiros a sugerirem que as citocinas inflamatérias podem
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Quadro 2. Aspectos caracteristicos das citocinas

A produgio constitutiva de citocinas ¢ geralmente baixa ou ausente
A produgio ¢ regulada por virios estimulos a nivel transcricional ou
traducional

A producio de citocinas ¢ transitéria ¢ o raio de agdo pode ser
pequeno

As citocinas exercem suas agoes ligando-se a com alta afinidade aos
receptores na superficie das células

A maioria das acoes das citocinas ¢ atribuida a alteragdes no padrio
de expressio génica em células alvo

Fenotipicamente, a acdo das citocinas resulta em alteragcdes na taxa
de proliferagio celular, na diferenciagao celular e/ou na expressio de
fungoes especificas

As citocinas possuem, frequentemente, vérias células alvo e multiplas
agoes (pleiotropia)

Diferentes citocinas podem apresentar um espectro de sobreposicio
de acoes (redundancia)

A exposicao das células a vdrias citocinas de uma s6 vez pode levar a
respostas qualitativamente diferentes (sinergismo/antagonismo)

As citocinas podem alterar a expressio de receptores para outras
citocinas

Adaptado de Navarro-Gonzdlez et al.“)

Quadro 3. Principais efeitos das citocinas inflamatérias no desenvol-
vimento da nefropatia diabética

Aumento da sintese ¢ expressao de moléculas de adesio
Aumento da expressio de E-selectina

Aumento da secregio de angiotensina II

Alteragoes hemodinamicas intraglomerulares

Aumento da permeabilidade das células endoteliais vasculares

Alteragdes na geragio de dcido hialurénico pelas células epiteliais
tubulares proximais

Indugio da proliferagio de células mesangiais
Aumentos da expressio de fibronectina

Inducio da apoptose e da morte celular por necrose
Citotoxicidade direta sobre as células renais

Inducio da produgio de espécies reativas do oxigénio
Inibigao da vasodilatagao dependente do endotélio

Estimulagio do inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 e da
produgio de fator tecidual

Redugio da expressio de trombomodulina

Estimulagio de leucdcitos polimorfonucleares e recrutamento de
mondcitos

Adaptado de Navarro-Gonzdlez et al.?

desempenhar um papel na patogénese da ND. Atualmente, sa-
be-se que as citocinas inflamatérias IL-1, interleucina 6 (IL-6),
interleucina 18 (IL-18) e TNF-o sao relevantes para o desen-
volvimento da ND, exercendo diversas agdes potencialmente
envolvidas no desenvolvimento dessa complicagio.®

TNF-a é produzido principalmente por mondcitos, ma-
créfagos e linfécitos T. No entanto, as células renais também
sdo capazes de produzir TNF-q, incluindo as células mesangiais
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glomerulares e as células tubulares renais.”'” Possiveis papéis de
TNF-o na patogénese da ND incluem a estimulagio da pro-
dugao de matriz extracelular, a indugdo de apoptose das células
musculares lisas vasculares por meio de vias autdcrina ou dire-
ta, a estimulacdo da producio de prostaglandinas pelas células
mesangiais, 0 que contribui para alterar o fluxo sanguineo re-
nal."1? Além disso, TNF-0 é capaz de induzir a produgio de
espécies reativas do oxigénio pelas células glomerulares renais,
as quais sdo bastante lesivas para os glomérulos, resultando na
alteracdo da fungio de barreira da parede capilar glomerular."?

A IL-1 ¢ produzida por mondcitos, macréfagos e outras cé-
lulas que ativam os linfécitos T. A expressio de IL-1 estd aumen-
tada na ND experimental e é capaz de aumentar a expressio de
molécula de adesio intercelular-1 (ICAM-1) e molécula de ade-
sdo vascular 1 (VCAM-1) pelas células mesangiais glomerulares
e pelas células epiteliais tubulares renais."” Além de induzir um
aumento da expressio destas moléculas de adesao, a IL-1 é capaz
de promover um aumento da permeabilidade das células endo-
teliais, alterar a hemodin4mica glomerular afetando a sintese de
prostaglandina, estimular a proliferacio de células mesangiais
e fibroblastos, e estimular a producio de fator de crescimento
transformante beta (TGF-f3).1”

A IL-6 ¢ uma citocina pré-inflamatéria produzida por diver-
sas células, incluindo células endoteliais, linfécitos T, mondcitos,
fibroblastos e células mesangiais. A IL-6 induz a diferenciagio de
linfécitos B em células produtoras de anticorpos, a proliferacio
de linfécitos T e a produgio de proteinas de fase aguda, como
proteina C-reativa (PCR) e fibrinogénio. Além disso, esta cito-
cina estimula a proliferacao de células renais mesangiais e exerce
papel fundamental na glomerulopatia proliferativa mesangial.®
Niveis elevados de IL-6 estdo associados com a hipertrofia renal
e o espessamento da membrana basal glomerular em pacientes
diabéticos.!”

A TL-18 ¢ uma citocina inflamatéria potente que induz a pro-
dugao de interferon gama (IFN-Y) e de outras citocinas pré-in-
flamatérias, como IL-1 e TNF-0.."® As células epiteliais tubu-
lares consistem na principal fonte de IL-18, mas ela também ¢é
produzida por mondcitos, macréfagos e linfécitos T. A 1L-18
¢ constitutivamente expressa nas células do tdbulo contorcido
distal e do ttibulo coletor no rim humano saud4vel.?

Virios estudos tém demonstrado uma associa¢io entre as
citocinas inflamatérias e o desenvolvimento da ND. Em estu-
do envolvendo camundongos, Nakamura et al.!” avaliaram o
papel das citocinas inflamatérias na patogénese da ND e ob-
servaram que a expressio renal das citocinas pré-inflamatdrias
TNF-0 e TGF-P estava aumentada nestes animais. Navarro et
al."” também avaliaram a expressio génica renal das citocinas
pré-inflamatérias TNF-o., IL-1 ¢ IL-6 em camundogos com
ND por meio de PCR em tempo real. Eles verificaram que a
expressdo renal dessas citocinas estava aumentada nestes ani-
mais e significativamente associada com a excre¢ao urindria
de albumina.

Em um estudo envolvendo pacientes diabéticos tipo 2, Na-
varro et al.?? verificaram que os parimetros inflamatérios
TNF-o. e PCR foram significativamente maiores nos pacientes
com diabetes do que no grupo controle, e que os niveis urindrios
de TNF-0 aumentaram significativamente com a progressio da
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ND. Além disso, eles observaram que os pardmetros inflama-
térios estdo associados de forma independente com a excregio
urindria de albumina nestes pacientes. Lu et al.*" também ob-
servaram que os pacientes diabéticos tipo 2 com nefropatia apre-
sentaram niveis plasmdticos maiores de IL-6, TNF-0 e molé-
culas de adesao do que os pacientes diabéticos sem nefropatia.
Whu et al.?? ainda verificaram que os niveis de TNF-ot foram
significativamente correlacionados com um répido declinio na
TFG nos pacientes com DM2.

Dalla Vestra et al."” avaliaram a relagdo entre alguns marca-
dores de fase aguda da inflamacio, a estrutura glomerular e a
excre¢do urindria de albumina em pacientes diabéticos tipo 2, e
observaram que os pacientes com proteintiria apresentaram ni-
veis plasmdticos maiores de fibrinogénio, PCR, amiloide sérico
A e IL-6 do que aqueles com normoalbumintria. Além disso,
verificaram que estes marcadores inflamatérios estavam relacio-
nados com o espessamento da membrana basal glomerular, su-
gerindo um papel da inflamacao na patogénese da glomerulopa-
tia diabética. Em um estudo longitudinal envolvendo pacientes
com ND, Verhave et al.? observaram que niveis urindrios ele-
vados de IL-6, IL-8, TNF-o. e TFG-3 foram preditores de um
declinio mais répido da funcio renal, indicando uma utilidade
clinica destas citocinas para a estratificagio do risco de progressao
da doenga renal. Em outro estudo, envolvendo pacientes diabé-
ticos tipo 2, Kajitani et al.* verificaram que os niveis séricos de
PCR, TNF-a, VCAM-1 e E-selectina se correlacionaram com a
excre¢do urindria de albumina, e que os niveis séricos de PCR,
TNF-a e IL-6 se correlacionaram com o espessamento das ca-
madas média e intima das carétidas, sugerindo que a inflamacao
cronica subclinica possa consistir em um fator de risco comum
da nefropatia e da aterosclerose no DM2.

Em um estudo envolvendo pacientes diabéticos tipo 1, Wolkow
et al.® verificaram que os marcadores inflamatérios IL-6, IL-8,
dentre outros, estdo relacionados com a progressao da ND, in-
dicando um papel da inflamagio também no desenvolvimento
da disfuncao renal no DM1. Schram et al.?® também avaliaram
a associacio entre marcadores de inflamagao com o desenvolvi-
mento de complicagdes micro e macrovasculares em pacientes
diabéticos tipo 1. Estes autores demostraram que os marcadores
de inflamacio PCR, TNF-at e IL-6 estdo fortemente e indepen-
dentemente associados com o desenvolvimento da microan-
giopatia e de doengas cardiovasculares nestes pacientes. Outros
estudos ainda verificaram uma associacao entre niveis urindrios
elevados de IL-6 e IL-8 com um aumento da excre¢io urindria de
albumina,®” e uma associa¢io entre os niveis séricos de TNF-0,
VCAM-1 e homocisteina com a presenga de proteindria em pa-
cientes diabéticos tipo 1.?

Rao et al.® avaliaram a associagio entre polimorfismos de
genes de citocinas e a progressio de doencas renais. Eles verifica-
ram que os polimorfismos de genes de citocinas podem influen-
ciar na transcri¢o génica e na secre¢io de citocinas inflamaté-
rias e, assim, modular o risco de progressio da doenga renal, jd
que tanto a doenga renal cronica quanto a insuficiéncia renal
terminal sdo caracterizadas por niveis elevados de citocinas
pro-inflamdacdrias.
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Alguns autores®*” investigaram a associagdo entre o poli-
morfismo -511 C/T da IL-1 e a ND no DM2. Eles verificaram
uma maior frequéncia do alelo IL1B2 e uma presenca excessiva
de homozigotos para o alelo IL1B2 em pacientes com insuficién-
cia renal do que nos pacientes sem disfungo renal, indicando
que o gendtipo IL1B2 estd associado com a ND em pacientes
diabéticos tipo 2. Loughrey et al.®" também verificaram um au-
mento significativo do alelo IL1B2 em pacientes diabéticos tipo 1
com nefropatia em relacio aos controles, indicando associagao
entre gen6tipo IL1B2 e a ND também no DM1.

Kitamura et al.®? investigaram a associagdo entre o poli-
morfismo -634 C/G no gene da IL-6 e a ND no DM2. Eles
verificaram uma maior frequéncia do gendtipo -634 G/G e do
alelo -634 G em pacientes com macroalbumindria em compa-
racio com pacientes com normoalbumintria, indicando que
o polimorfismo de -634G/G estd associado com a ND nestes
pacientes. Outro estudo ainda demonstrou que o polimorfis-
mo -174 G/C no gene da IL-6 consiste em um fator risco inde-
pendente para o desenvolvimento de nefropatia em pacientes
diabéticos tipo 2.%%

NOVAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS DA
NEFROPATIA DIABETICA

Tradicionalmente, os objetivos do tratamento da ND in-
cluem promover a remissdo para normoalbumintria, evitar a
evolucio de microalbumintria para macroalbumindria e desa-
celerar o declinio da TFG, além de prevenir a ocorréncia de
eventos cardiovasculares.”

Apesar dos beneficios provenientes das terapias atuais da ND,
um controle rigoroso da glicemia e da pressio arterial, assim como
o bloqueio do sistema renina-angiotensina, ainda fornece uma
protecio deficiente contra a progressio da doenca renal. Esta
deficiéncia indica a necessidade de novos agentes terapéuticos
que possuem o potencial de afetar os mecanismos primdrios que
contribuem para a patogénese da ND.®

A ND decorre de uma interacio entre fatores metabédlicos
e hemodinimicos, os quais ativam vdrias vias que acarretam a
lesao renal. Evidéncias crescentes indicam a importincia dos
mecanismos inflamatérios no desenvolvimento e na progressao
da ND. Portanto, a investigacdo de estratégias anti-inflamaté-
rias pode fornecer novas abordagens. De fato, o bloqueio do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, a principal estratégia
utilizada no tratamento da ND, possui agbes pleiotrépicas e
efeitos anti-inflamatérios. Novas abordagens terapéuticas, que
envolvam a inativacio de moléculas e vias inflamatérias, sio
muito promissoras.®

Um estudo demonstrou que o micofenolato de mofetila, uma
droga imunossupressora com efeito anti-inflamatério, impediu,
em grande parte, o desenvolvimento de albumindria e da lesao
glomerular na ND experimental. O efeito benéfico do micofe-
nolato de mofetila nio estava ligado a nenhum efeito sobre a
hemodinimica glomerular ou melhora do controle metabdlico
e, por isso, os autores concluiram que o beneficio provavelmente
resultou diretamente de sua fun¢io imunossupressora e anti-in-
flamatéria.*? Em estudo recente com camundongos diabéticos
tipo 2, Ahad et al.®¥ avaliaram a a¢4o anti-inflamatéria e prote-
tora renal do 4cido eldgico, um inibidor do fator nuclear kappa B
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(NF-kB). Os autores verificaram que o 4cido eldgico reduziu
a patologia renal, suprimiu a expressio renal de TGF- e de
fibronectina, e reduziu os niveis séricos de IL-1, IL-6 e TNF-q,
indicando um efeito benéfico do firmaco na patologia renal por
meio da inibi¢ao do processo inflamatério.

Outros estudos que avaliaram o efeito de firmacos com ati-
vidade anti-inflamatéria na ND encontraram resultados seme-
lhantes. Elseweidy et al.® avaliaram o efeito da piridoxami-
na, um inibidor de proteina glicada, na produgio de citocinas
pré-inflamatdrias e no desenvolvimento de disfungio renal em
ratos diabéticos. Eles verificaram que a piridoxamina induziu
uma significativa redugdo nos niveis de creatinina, IL-1, IL-6,
PCR e excrecio urindria de albumina. Além disso, verificaram
uma reducio da expressio dos genes do TNF-o. e do TGF-P.
Os autores concluiram que a piridoxamina apresenta um po-
tencial beneficio terapéutico na ND. Tsai et al.®” também ava-
liaram o efeito do anti-inflamatério e antifibrético naringenina
em camundongos diabéticos. Eles verificaram que o tratamento
com naringerina reduziu o nivel TNF-0,, ¢ diminuiu significati-
vamente a produgio e a expressao de IL-1 e IL-6. Estes resultados
indicam que a naringenina poderia atenuar a ND por meio de
sua atividade anti-inflamatéria e antifibrética. Outro firmaco, o
zerumbone, também foi capaz de reduzir os niveis séricos de IL-1,
IL-6 ¢ TNF-0 ¢ a infiltracdo de macréfagos nos rins em modelo
animal. Além disso, ele promoveu uma redugio da expressio renal
de TFG-B, ICAM-1 e fibronectina, e acarretou uma melhora da
fungio renal e uma reducio da proteindria dos camundongos,
indicando um potencial efeito protetor renal do zerumbone.®®

A inibicdo de citocinas inflamatdrias, como terapéutica para
a ND, também deriva de estudos sobre a modulagao de TNF-q.
Estudos recentes demonstraram o efeito do anticorpo anti-TNFa.,
infliximabe, na ND. Nesse estudo, os ratos diabéticos tratados
com infliximabe apresentaram uma redu¢ao da albuminuria, bem
como diminui¢io da excrecio urindria de TNF-0..®” Estudos
com pentoxifilina (PTF) também sugeriram que a inibi¢io do
TNE-o pode ter um efeito benéfico no tratamento da ND. PTF
¢ um inibidor da fosfodiesterase-metilxantina que possui pro-
priedades anti-inflamatdrias significativas. Além disso, o formaco
inibe a transcri¢io do gene de TNF-a.. Estudos experimentais
demonstraram que a administragio de PTF impede um aumen-
to na expressio renal, sintese e excrecio de TNF-o em ratos
diabéticos com nefropatia, a qual foi diretamente e significativa-
mente associada com uma reducio na retencio de sédio renal,
hipertrofia renal e excre¢io urindria de albumina. Além destes
resultados experimentais, os ensaios clinicos demonstraram que
o PTF reduz significativamente os marcadores clinicos de lesoes

glomerulares e tibulo-intersticial em individuos diabéticos.“”

CONCLUSAO

A inflamagio crdnica subclinica tem sido associada com o
desenvolvimento e progressio da nefropatia diabética e com a
ocorréncia de eventos cardiovasculares. Vdrios estudos tém de-
monstrado que as citocinas inflamatérias sdo importantes mar-
cadores relacionados com a disfuncio renal em pacientes diabéti-
cos tipos 1 e 2. Devido a complexidade patogénica da nefropatia
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diabética, novas intervengées terapéuticas direcionadas contra
os mecanismos primdrios que contribuem para a lesdo renal sao
essenciais para a prevenc¢do e o tratamento dessa complicagio.
Portanto, o reconhecimento das citocinas inflamatérias como
fatores patogénicos significativos da nefropatia diabética pode
fornecer novos alvos terapéuticos. Neste contexto, o uso de anti-
-inflamatérios para o tratamento da doenca renal no diabetes tem
se mostrado bastante promissor, podendo futuramente consistir
em um tratamento mais eficaz do que os convencionais, melho-
rando a qualidade de vida dos pacientes diabéticos.
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