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EDITORIAL

Classificacao dos periodicos no Sistema QUALIS da CAPES - a
mudanca dos critérios € URGENTE!

Classification of journals in the QUALIS System of CAPES — URGENT need of

changing the criterial

A Associagao Médica Brasileira (AMB) preocupada com o
futuro das publicagoes cientificas brasileiras, depois da di-
vulgacio dos novos critérios QUALIS da CAPES, organi-
zou uma série de encontros em sua sede em Sao Paulo. Os
Editores das principais revistas médicas do pais, diretores
da ABEC (Associagio Brasileira de Editores Cientificos) e
os coordenadores das dreas de Medicina II e Medicina II1
da CAPES trocaram informagcoes e, acima de tudo, elabo-
raram propostas para aprimorar o processo de avaliacio dos
periédicos cientificos brasileiros pelo novo sistema QUA-
LIS da CAPES. A produgao cientifica classificada pelo
QUALIS constituird um dos itens principais da avaliagao
dos programas de pds-graduagio no tltimo triénio. Consi-
derando que a principal fonte de artigos cientificos para as
revistas brasileiras sio provenientes dos programas de pds-
graduacio vinculados a CAPES, era muito importante afi-
nar o discurso e garantir uma linguagem comum para todas
as partes envolvidas. Do lado dos Editores hd receio de que
os novos critérios da CAPES possam criar uma subclasse
de periédicos baseado exclusivamente no Fator de Impac-
to ISI. O critério anterior indicava, como ponto de corte,
fator de impacto igual a 1. Recentemente, algumas revistas
brasileiras conseguiram, com enormes esforgos, atingir este
patamar. Entretanto, os novos critérios além de considera-
rem apenas o fator de impacto, estabeleceram pontos de
corte bem mais elevados. Adotando-se esta medida, as re-
vistas brasileiras passariam a ser preteridas pelos orientado-
res e alunos de pds-graduagio — os grandes produtores da
ciéncia brasileira - criando-se assim um circulo vicioso ao
qual seria dificil a sobrevivéncia dos nossos periédicos.

Pelo lado da CAPES, falou o Professor Jodo Pereira Leite, que
além de coordenador da drea de Medicina I, é também o atual
representante da drea de satide no CTC - Conselho Técnico
Cientifico - érgio maximo da CAPES. Este, durante uma de
nossas reunioes, fez detalhada explanagio sobre os critérios
adotados nos triénios anteriores ¢ o impacto dos mesmos so-
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bre os Programas de pés-graduagio do Brasil. Explicou ainda
que, frente & evidente melhoria do nivel dos programas era
preciso elevar o ponto de corte ou de separagio para melhor
discrimind-los e estratifici-los qualitativamente. A partir dos
dados provenientes dos programas - colhidos pelo sistema co-
leta CAPES - foi observado que muitos tinham mais de 50%
- alguns mais de 80% - de sua produgio cientifica publicada
em periédicos dos estratos mais elevados. A CAPES por sua
vez decidiu pela criagio de um niimero maior de estratos para
poder reclassificar os periédicos. Foi proposta uma escala de-
crescente segundo o valor do fator de impacto: Al, A2, BI,
B2, B3, B4, B5 e C. Além disso, criou um fator de equiva-
léncia segundo o qual, a soma de publicagdes em revistas de
estratos inferiores seria equivalente a um ndmero menor de
publicacoes dos estratos superiores. Assim, por exemplo, para
uma determinada drea, 2 artigos B1 equivaleriam a 1,2 artigo
Al; 1 artigo B1 + 1 artigo A2 equivaleriam a 1,4 artigo Al; 3
artigos B2 equivalem a 1,2 Al. Segundo o professor Joao Leite
“Essa equivaléncia beneficiaria as revistas com diferentes niveis
de qualificagio”. O professor Leite informou ainda que a nova
classificacio foi elaborada com base na mediana do fator de
impacto das revistas, obtidas junto ao Journal Citation Reports
(JCR) e calculados anualmente pelo 15T Web of Knowledge.
Para o cdlculo da mediana foi elaborada uma lista das revis-
tas em que cada drea da CAPES publica. De posse desta lista,
bem como dos respectivos fatores de impacto, foi calculada a
mediana para cada drea e construida a nova estratificagio que
varia entre Al, A2, Bl aé BS e C.

Os Editores contrargumentaram o professor Leite lembran-
do que a caracteristica trienal do processo de avaliagao CA-
PES conferiria um relativo descompasso para a reclassifica-
¢ao dos periddicos, a saber: vdrias revistas brasileiras terao
seu fator de impacto aumentado ou publicado pela primei-
ra vez ao longo de 2010, em especial as que acabaram de
entrar para o ISI. Além disso, teriam que esperar trés anos
para mudar de categoria dentro do novo QUALIS ! Outro
questionamento dos Editores diz respeito a escolha do fator
de impacto publicado pelo journal Citation Reports (JCR)
como UNICO e universal indice para afericio da qualidade
dos periédicos. E grande o desvio padrio dos valores dos fa-
tores de impacto das revistas. Certamente por isso a CAPES
utilizou a mediana destes indices para analisar o comporta-
mento da producio dos Programas de pés-graduacio. De
fato, segundo este critério, algumas especialidades médicas
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como as cirtrgicas, tém suas melhores revistas com fator de
impacto mais baixo, o que poderia implicar num viés que
lhes seria extremamente desfavordvel.

Os dois lados concordaram que a valorizagio dos periédicos
brasileiros é importante para o crescimento e desenvolvimen-
to cientifico nacional. Para garantir e estimular este circulo
virtuoso ¢ preciso, entre outros, estimular e fomentar a ci-
tacdo de artigos de autores nacionais, intensificar os esforgos
de Editores, revisores e autores dos periédicos para aumentar
a qualidade dos artigos e, por outro lado, obter maior apoio
dos érgaos governamentais, principalmente da CAPES e do
CNPq, no que diz respeito, respectivamente, a administra-
4o de recursos financeiros e a estratificagao qualitativa.

Os resultados destas discussoes foram apresentados em di-
versos encontros de Editores, coordenadores de Programas
de pés-graduacio e pesquisadores sendo complementados
por novas sugestoes. Que estas idéias, abaixo descritas, sir-
vam de conclusio para este editorial e que representem, ao
mesmo tempo, uma ferramenta importante para a mudan-
ca dos critérios de classificacio dos periddicos no sistema
QUALIS da CAPES por parte dos organismos responsa-

veis. As propostas sio as seguintes:

o A andlise qualitativa dos periddicos brasileiros deve ser rea-
valiada e nio envolver somente o Fator de Impacto publicado
pelo Journal Citation Reports (JCR);

® Devem ser consideradas e respeitadas as particularidades de
cada drea de interesse ou de cada especialidade;

® O parque editorial brasileiro, diferente do restante do mundo
que é mantido basicamente pela iniciativa privada, é manti-
do & custa de Universidades pitblicas e privadas e associagoes
cientificas de classe;

o Os periddicos brasileiros necessitam de maior apoio e incen-
tivo, que poderio vir na forma de: Bolsa para Editores, apoio
[financeiro & publicagio, maior visibilidade para os periddicos
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nacionais no exterior, critérios mais objetivos e abrangentes
para classificacdo qualitativa, e apoio diferenciado e corres-
pondente ao desempenho de cada revista;

o Apoio a internacionalizagio dos periddicos cientificos por
meio de suporte para profissionalizacio do processo editorial e
divulgagio das revistas em outros paises;

o Atualizagio continua da classificacio dos periddicos junto
ao novo QUALIS sem precisar esperar pelo prazo da avaliagdo
trienal;

o larticipagdo de representantes de classe (ABEC, AMB, en-
tre outros) no processo decisério junto ao sistema QUALIS da
CAPES;

o Estimulo vigoroso a citagdo diretamente na fonte que sio os
programas de pds-graduacio (por exemplo, determinando que
Programas de PG notas 6 e 7, além de deverem obrigatoria-
mente ter uma porcentagem de publicacoes em revista de alto
impacto, devam ter também cotas percentuais de publicagoes
em periddicos nacionais. Com isto estardo contemplados os dois
extremos da produgdo cientifica pois os jovens e futuros pesqui-
sadores iniciam sua carreira publicando em periddicos nacio-
nais sob orientagio de pesquisadores experientes.

Por fim, para corroborar todas estas agdes e preocupada
com o desenrolar das repercussoes do novo QUALIS da
CAPES e outras avaliagoes de periddicos, a ABEC (Associa-
¢ao Brasileira dos Editores Cientificos) dedicou em seu tl-
timo Encontro Nacional de Editores Cientificos, realizado
em novembro de 2009, trés dias ao Férum de dreas. Neste,
representantes da CAPES e Editores de todas as dreas do
conhecimento cientifico discutiram longamente o assunto
e ao final propuseram as Diretrizes do Férum de Areas do
XII Encontro Nacional dos Editores Cientificos — 2009,
que serd oportunamente enviado a todas as agéncias bra-
sileiras de fomento, e que deverd ocorrer periodicamente,
pois, o processo ¢ continuo.
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ARTIGO ORIGINAL

Fibrilacao atrial no pos-operatorio de cirurgia de revascularizacao
do miocardio: da prevencao a morbimortalidade. Registro de

mundo real*

Atrial fibrillation in the postoperative period of coronary artery bypass grafting:
from prevention to morbidity and mortality. Real world registry

Dinaldo Cavalcanti de Oliveira'?, Diego Jantsk Marques da Silva', Rogério Ferreira Silva', Enilton S.T. Egito',
Luis Carlos Bento Souza'?, Adib Domingos Jatene'?, Leopoldo Soares Piegas'?

*Recebido do Hospital do Coragdo da Associagao do Sanatorio Sirio (ASS), Sao Paulo, SP

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A prevaléncia de fibri-
lagdo atrial (FA) no pds-operatério de cirurgia de revascu-
larizagio do miocdrdio (CRM) varia de 20% a 40%. O
objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de FA sinto-
mitica apés CRM e descrever o perfil clinico e a evolugao
hospitalar dos pacientes com essa arritmia.

METODO: Estudo de coorte, longitudinal, observacional,
retrospectivo, descritivo realizado a partir de informagées
de um registro de mundo real de 5.330 pacientes, subme-
tidos & CRM eletiva no periodo de janeiro de 1995 a abril
de 2009. Avaliaram-se a prevaléncia de FA sintomdtica no
p6s-operatério de CRM, o perfil clinico e a evolu¢io hos-
pitalar dos pacientes.

RESULTADOS: A prevaléncia de FA sintomdtica no pés-
operatério foi 6,3% (493), sendo 78% do sexo masculino,
e 22% do sexo feminino. A idade média foi 68 + 9 anos. As
principais comorbidades pré-operatérias foram: hiperten-
sdo arterial sistémica (76%), dislipidemia (51%), infarto do
miocdrdio prévio (40%), tabagismo (35%), diabetes melli-
tus (32%), CRM prévia (18%), intervengao coronariana
percutinea prévia (12%). As principais complicagoes hos-

1. Hospital do Coragao da Associagio do Sanatdrio Sirio. Sio Paulo,
SP, Brasil

2. Hospital Sao Paulo. SPDM. Universidade Federal de Sao Paulo. Sao
Paulo, SP, Brasil

3. Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Sio Paulo. SP, Brasil

Apresentado em 08 de fevereiro de 2010
Aceito para publicagio em 30 de margo de 2010
Conflito de Interesses: Nenhum
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Rua Abilio Soares, 625/64 A — Paraiso
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pitalares observadas foram: insuficiéncia cardiaca (13%),
ventilagdo mecanica prolongada (12%), insuficiéncia renal
aguda (11%), acidente vascular encefilico (9,3%), infar-
to agudo do miocdrdio (5,5%), sangramento aumentado
(4%). O tempo de permanéncia na unidade de terapia in-
tensiva foi 16 + 15 dias e a mortalidade hospitalar de 6%.
CONCLUSAO: Na populacio estudada a prevaléncia de FA
foi menor do que a referida classicamente na literatura. Os
pacientes com FA eram idosos, a maioria do sexo masculi-
no, hipertensos e dislipidémicos. A mortalidade hospitalar
foi elevada, sugerindo ser esse um subgrupo de maior risco.
Descritores: cirurgia de revascularizagio do miocirdio, fi-
brilago atrial.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The prevalence
of atrial fibrillation (AF) in postoperative period of coro-
nary artery bypass graft (CABG) ranges between 20% and
40%. AF increases morbidity and mortality after CABG.
This objective of study to evaluate the prevalence of symp-
tomatic AF in postoperative period of CABG, and describe
the demographic data, morbidity and mortality of patients
who presented this type of arrhythmia.

METHOD: This is observational cohort study, which was
made from information of our institutional registry of AF
after CABG. This registry have enrolled 5,330 patients un-
derwent CABG between January 1995 and April 2009. We
evaluate the in-hospitalar prevalence of symptomatic AF,
demographic data, morbidity and mortality of the patients.
RESULTS: The inhospital prevalence of symptomatic atri-
al fibrillation was 6.3% (493 patients). There were more
men (78%) than women (22%) and the mean age was 68
+ 9 years. The analysis of demographic data showed: high
blood pressure (76%), dyslipidemia (51%), previous myo-
cardium infarction (40%), smoking (35%), diabetes melli-
tus (32%), previous CABG (18%), previous percutaneous
coronary intervention (12%). The most common adverse
events were: heart failure (13%), prolonged mechani-



Fibrilagdo atrial no pés-operatério de cirurgia de revascularizagio do miocdrdio:
da prevencao 4 morbimortalidade. Registro de mundo real

cal ventilation (12%), acute renal failure (11%), stroke
(9.3%), acute myocardial infarction (5.5%), and increased
bleeding (4%). The mean time at intensive care unit was 16
+ 15 days. The inhospital mortality was 6%.

CONCLUSION: The prevalence of atrial fibrillation in-
hospital period of CABG was low and less than the classical
data of literature. Patients who presented AF were male,
older, with systemic arterial hypertension and dyslipidemia.
Keywords: Atrial fibrillation, coronary artery bypass grafting.

INTRODUCAO

A fibrilagio atrial (FA) é uma taquiarritmia supraventri-
cular caracterizada pela ativacio atrial descoordenada com
consequente deterioragao da funcio atrial'.

A FA no pés-operatério de cirurgia de revascularizacio do
miocdrdio (CRM) tem incidéncia estimada em 20% a 40%
e acredita-se que ocorra mais frequentemente entre o se-
gundo e quinto dia apés a cirurgia'™.

Essa arritmia no pés-operatério nao possui etiologia bem
definida, sendo sugeridos mecanismos multifatoriais, in-
cluindo estresse oxidativo, inflamagao, fibrose atrial, pro-
ducido excessiva de catecolaminas, mudancas no tonus
autondmico e na expressao das conexinas. Essas alteragoes
resultam em aumento da dispersao da refratariedade atrial
bem como da formagdo de um substrato pré-arritmico’.

A presenca da FA no pés-operatério estd associada ao au-
mento de duas vezes da morbidade e da mortalidade cardio-
vasculares®. Acidente vascular encefilico (AVE), hipotensao
arterial, edema agudo de pulmio (EAP), maior tempo de
permanéncia em unidade de terapia intensiva (UTI) e cus-
tos adicionais estimados em 10.000 ddlares, sdo complica-
coes diretamente associadas 2 FA%. A mortalidade em curto
prazo (4,7% versus 2,1%) e em longo prazo também foi
maior nos pacientes que desenvolveram FA>4,

Sao conhecidos fatores pré, intra e pds-operatdrios que sao pre-
ditores dessa arritmia e a sua identificagio permite adogio de
estratégias que visam diminuir a ocorréncia de FA apds CRM°.
O objetivo primdrio desse estudo foi avaliar a prevaléncia
de FA sintomdtica numa popula¢io de brasileiros submeti-
dos a CRM, enquanto os objetivos secunddrios foram des-
crever o perfil clinico e a morbimortalidade dos pacientes
que desenvolveram tal arritmia apds a cirurgia.

METODO

Apés aprovagio do Comité de Etica do Hospital do Cora-
cao da Associacao do Sanatério Sirio (Processo n° 065/08),
realizou-se este estudo de coorte, longitudinal, observacio-
nal, retrospectivo, descritivo realizado a partir da anélise de
informagées de um registro de mundo real de 5.330 pa-
cientes que foram submetidos 8 CRM eletiva no periodo
de janeiro de 1995 a abril de 2009.
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Foram identificados 493 pacientes que apresentaram FA
sintomdtica, registradas em eletrocardiograma de 12 deri-
vagoes, na fase hospitalar do periodo pés-operatério. Atra-
vés da consulta aos dados do registro foram avaliadas as
informagoes sobre o perfil clinico e a evolugao hospitalar
desses pacientes.

Avaliou-se a distribuigao das seguintes varidveis: idade,
sexo, hipertensio arterial sistémica (HAS), diabetes melli-
tus (DM), tabagismo, dislipidemia, infarto agudo do mio-
cardio (IAM) prévio, revascularizacio miocdrdica prévia
(cirtrgica ou percutinea), doenga renal cronica (DRC),
doenga arterial periférica (DAP), doenga arterial carotidea
(DAC) (estenose > 50%), doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), comprometimento da contratilidade do
miocdrdio (fracio de ejecao do ventriculo esquerdo < 50%)
e uso de betabloqueadores no pré-operatério.

A mortalidade e a morbidade hospitalar foram avaliadas,
sendo descritas as mais frequentes.

RESULTADOS

A prevaléncia de FA sintomdtica foi de 6,3% (493/5.330 pa-
cientes). A idade média foi 68 + 9 anos e essa arritmia foi mais
comum no sexo masculino (78%) do que no feminino (22%).
Quanto as demais caracteristica do perfil clinico, observou-
se que houve alta prevaléncia de HAS, dislipidemia e IAM
pregresso (Tabelas 1 e 2). Medidas de profilaxia da FA fo-

ram iniciadas na fase pré-operatéria.

Tabela 1 — Perfil clinico dos pacientes

Varidveis Pacientes (n = 493)
Idade (Média + DP) 68+9

Sexo masculino (%) 78

HAS (%) 76
Dislipidemia (%) 51

Infarto do miocdrdio prévio (%) 40
Tabagismo (%) 35
Diabetes mellitus (%) 32

CRM prévia (%) 18

ICP prévia (%) 12

HAS = hipertensao arterial sistémica; CRM = cirurgia de revasculariza¢io do
miocdrdio; ICP = intervengio corondria percutinea.

Tabela 2 — Varidvel do perfil clinico dos pacientes

Varidveis Pacientes (n = 493)
FEVE < 50% (%) 10

DRC (%) 6

AVE (%) 3

DAP (%) 3

EAC > 50% (%) 3

DPOC (%) 0,6

FEVE = fragio de ¢jegao do ventriculo esquerdo; DRC = doenga renal cronica;
AVE = acidente vascular encefélico; DAP = doenga arterial periférica; EAC =
estenose de artéria cardtida; DPOC = doenca pulmonar obstrutiva cronica
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Mais da metade (52%) dos pacientes com essa arritmia no
pés-operatério, estavam em uso de betabloqueadores.

A avalia¢io da evolugao hospitalar revelou que o tempo de
permanéncia na UTI foi de 16 + 15 dias e a mortalidade
hospitalar de 6%.

Quanto a morbidade dos pacientes a insuficiéncia cardiaca
ocorreu em 13%, ventilagio mecanica invasiva prolongada
(> 48 horas) 12%, insuficiéncia renal aguda (11%), aciden-
te vascular encefélico (9,3%), infarto agudo do miocdrdio

(5,5%) e sangramento aumentado (4%) (Tabela 3).

Tabela 3 — Complicagées hospitalares

Varidveis Pacientes (n = 493)
IC (%) 13
VMIP (%) 12
IRA (%) 11
AVE (%) 9,3
IAM pés-operatério (%) 5,5
Sangramento aumentado (%) 4
Obitos (%) 6

IC = insuficiéncia cardfaca; VMIP = ventilagao mecinica invasiva prolongada
(> 48h); IRA = insuficiéncia renal aguda; AVE = acidente vascular encefélico;
IAM = infarto agudo do miocdrdio; Sangramento aumentado: sangramento
que foi tratado com transfusio de hemoderivados

DISCUSSAO

A prevaléncia de FA no pés-operatdrio foi menor do que a
referida pela literatura’. A evolugio nas medidas pré, intra e
ps-operatérias para prevengao da FA apés CRM possivel-
mente contribuiram para a sua baixa prevaléncia. Saliente-
se ainda que essa seja a prevaléncia de FA sintomdtica, o
que ndo ¢ descrita sistematicamente por estudos anteriores’
e que também esse seja um fator que justifique a prevalén-
cia encontrada.

Classicamente a FA que ocorre apds a CRM era considera-
da um evento transitério, com progndstico benigno. Entre-
tanto, vérios estudos tém demonstrado que essa entidade
estd associada ao aumento significativo da morbidade e da
mortalidade em curtos e longos prazos™®’.

O reconhecimento dos fatores de risco para a ocorréncia
de FA pés-operatéria é de fundamental importancia para a
adogao de medidas profildticas e terapéuticas, com o obje-
tivo de diminuir a prevaléncia e as complicagdes associadas
a esta arritmia>!*'4,

Uma avaliagdo rigorosa do perfil clinico dos pacientes per-
mite identificar fatores pré-operatérios e a estimativa de
probabilidade dela ocorrer no pds-operatdrio. Destacam-se
como fatores de risco pré-operatdrios: idade, sexo mascu-
lino, hipertensao arterial sistémica, histéria prévia de FA e
insuficiéncia cardiaca®"®.

A idade avancada, o predominio do sexo masculino, altas
taxas de HAS, presenga relevante de antecedente de DAC,
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DM e tabagismo caracterizaram o perfil clinico dos pacien-
tes com FA no periodo pés-operatério da CRM.

Neste estudo a idade média dos pacientes foi acima de 65
anos (predominio de idosos). A idade do paciente subme-
tido a CRM representa um importante fator de risco para
FA, pois para cada década passada o risco da arritmia do-
bra. Portanto especial atengio as medidas profildticas ¢ ne-
cessdria quando se opera pacientes idosos.

Quando se observa o perfil clinico destes pacientes, a maio-
ria era homens, com idade avancada e HAS, reconhece-se
a presenga de trés importantes fatores de risco pré-operaté-
rios para FA. Baseado nestes dados observacionais acredita-
se que a estratégia de prevencdo deva ser maltipla, ou seja,
mais de uma medida preventiva deve ser adotada.

A doenca isquémica cardiaca pode determinar cicatrizes e/
ou alteragoes eletrofisioldgicas do coragio, que podem con-
tribuir para surgimento de arritmias, dentre essas a FA'®".
O tabagismo e 0 DM estdo associados a uma série de modi-
ficagdes da fisiologia normal do sistema cardiovascular, tais
como disfuncio endotelial, alteracio do tdnus do sistema
nervoso autdnomo, estado pré-coagulante, etc. No contex-
to do estresse cirtrgico da CRM ¢ possivel que os fatores
descritos, adicionados aos do procedimento tenham parti-
cipagao da génese da FA'®.

Banach e col. realizaram metanilise envolvendo 9 estudos e
28.786 pacientes e identificaram os seguintes fatores de ris-
co como fortemente associados as maiores taxas de FA: ida-
de avangada, histéria de FA prévia, DPOC, cirurgia valvar
associada, descontinuagido de betabloqueadores ou inibido-
res da enzima conversora de angiotensina (IECA) no pés-
operatdrio. Outros fatores também estiveram associados a
maior prevaléncia: HAS, insuficiéncia cardiaca congestiva,
estenose importante de corondria esquerda previa 8 CRM,
coexisténcia de outras comorbidades pré-operatdrias como
doenga vascular periférica, insuficiéncia renal e doenga neu-
rolégica’.

Reconhecidamente as seguintes medidas no periodo pré-
operatério sao capazes de reduzir a ocorréncia de FA: admi-
nistra¢do de betabloqueadores, utilizagio de amiodarona,
estimulacdo atrial e magnésio'.

No presente estudo a mortalidade hospitalar dos pacientes
com FA apés CRM foi maior do que a mortalidade espe-
rada para tal tipo de cirurgia eletiva. Esse achado obser-
vacional é concordante com outros estudos os quais tem
atribuido 2 FA um incremento de risco para os pacientes
tanto em curto quanto em longo prazo®?'.

Acidente vascular encefdlico, hipotensao, edema agudo de
pulmao, maior tempo de permanéncia em UTI e custos
adicionais sao outros aspectos negativos diretamente asso-
ciados a FA%.

Acredita-se que a validagao de certas informagoes obtidas
a partir de populagoes diferentes do presente estudo, re-
presenta um alvo da Cardiologia Brasileira. Nesse sentido
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a proposta desse estudo observacional e descritivo foi reve-
lar informagées da prevaléncia, do perfil clinico e evolugio
hospitalar dos pacientes, e dessa forma gerar hipéteses para
investigacoes futuras.

As principais limitagdes do estudo sdo: ter sido realizado
em Unico centro, por ter sido retrospectivo é possivel ter-se
vieses, principalmente de selegao e informagao.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo permitiram identificar a preva-
léncia de FA numa populagao submetida 8 CRM em ins-
tituigdo Brasileira. A avaliagao do perfil clinico evidenciou
a presenca significativa de varidveis descritas pela literatura
como preditores de FA no pés-operatdrio.

As taxas de complicagdes importantes, o tempo de per-
manéncia na UTI e a mortalidade na populagao estudada
sugerem que esses pacientes podem representar um sub-
grupo de risco elevado. Portanto estratégias de profilaxia e
prevencio de FA no pés-operatério devem ser estimuladas
na tentativa de diminuir a sua ocorréncia e prevenir suas
complicagoes.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A adolescéncia favore-
ce as vivéncias da sexualidade. Com o uso incorreto dos
métodos anticoncepcionais, resultando em gravidez nao
planejada e desfecho no abortamento provocado. Esse estu-
do objetivou descrever aspectos do comportamento sexual
e reprodutivo e analisar o tipo de abortamento.
METODO: Aplicou-se um método descritivo por meio de
questiondrio estruturado no atendimento a 201 adolescen-
tes com abortamento incompleto submetidas & curetagem
uterina, em hospital do Sistema Unico de Satide (SUS), em
Maceid, AL, entre marco de 2008 a abril de 2009.
RESULTADOS: O desfecho da gravidez, quanto ao tipo
de abortamento 1,99% abortamento espontaneo ¢ 98,01%
abortamento provocado, dados obtido através da classifi-
cagao da Organizacio Mundial da Sadde (OMS). Destes,
81,59% sdo certamente provocados, 9,95%, provavelmen-
te provocado; 6,47% sao possivelmente provocados. Entre
as adolescentes que assumiram a indugio do aborto, 127
(77,44%) referiram o uso do misoprostol. O perfil com ris-
co para provocarem o aborto, idade acima de 16 anos; com
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parceiro estdvel; mulatas; nao usavam preservativos nas re-
lagoes sexuais; média de idade de inicio de atividade sexual
de 15 anos, nio planejaram a gestagao; desejavam a gravi-
dez; primigestas; idade gestacional menor que 15 semanas.
CONCLUSAO: Recomenda-se maior investimento puibli-
co na assisténcia ao uso de métodos contraceptivos entre os
adolescentes respeitando seus direitos sexuais e reprodutivos,
contribuindo assim, para a diminui¢ao da incidéncia do abor-
tamento, haja vista que as adolescentes estio engravidando e
buscando o aborto como solugio para gravidez nio planejada.
Descritores: Abortamento, Aborto Provocado, Adolescen-
te, Epidemiologia, Satide Reprodutiva.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Adolescence fa-
vours the coexistence of sexuality. The incorrect use of con-
traceptive methods results in unplanned pregnancy which
leads towards provoked abortion. The very objective of this
study is to describe sexual and reproductive behaviour as-
pects as well as to analyse the type of abortion in question.
METHOD: A descriptive method carried out through in-
terviews by means of a questionnaire was applied and it was
duly structured for the data gathering from 201 adolescents
facing incomplete abortion subjected to uterine curettage
in hospitals which are part of the Stately Run Health Pro-
gramme, in Macei6, Alagoas, Brazil, between the months
of March 2008 and April 2009.

RESULTS: The pregnancy data regarding the type of
abortion reached the following numbers: 1.99% of spon-
taneous abortion and 98.01% of provoked abortion and
the data was obtained through classified information from
the World Health Organization. From the above cited
data, 81.59% were certainly provoked; 9.95% were pro-
bably provoked; 6.47% were possibly provoked. Amongst
the adolescents whom actually admitted the induction to
abortion, 127 (77.44%) referred to and reported the use of
misoprostol. The profiled adolescents running the risk of
provoking abortion is aged above 15 years old; with a stable
partner; they are mullatos; they did not use contraceptive
methods during the sexual relationships; the average age
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for the beginning of their sexual activities was 15 years old;
they did not plan gestation, but wished for pregnancy; they
were first time pregnant females; with a gestational age be-
low 15 weeks.

CONCLUSION: It is hereby recommended a higher and
major public investment in assistance programmes concer-
ning the use of contraceptive methods amongst adolescents
duly respecting their sexual and reproductive rights thus
contributing towards the reduction of abortion incidence,
considering the fact that the said adolescents are becoming
pregnant and looking for abortion as a solution for their
unplanned pregnancy.

Keywords: Abortion, Adolescent, Epidemiology, Provoked
abortion, Reproductive Health.

INTRODUCAO

Definida como o periodo etdrio compreendido entre 10 e
19 anos completo, a adolescéncia é uma fase do desenvol-
vimento que marca a passagem da infincia a vida adulta,
desta forma a gravidez na adolescéncia parece estd associada
a uma gama heterogénea de fatores, entre esses a idade da
mulher, a situagdo conjugal e o contexto social. Estes fato-
res assemelham-se quando comparados ao perfil das adoles-
centes que interrompem a gestagio'.

De acordo com a Organizagio Mundial de Sadde (OMS),
o termo “aborto provocado” refere-se a interrup¢ao da gra-
videz pelo uso de firmacos ou intervengao cirdrgica, apds a
implantagao e antes que o concepto tenha se tornado vidvel®.
O aborto provocado e a disponibilidade de métodos contra-
ceptivos, particularmente nas adolescentes, ganham maior
relevincia nas pesquisas, aspectos como pouca informagao,
e a utilizagio de forma irregular ou incorreta favorecendo
uma gravidez nao desejada, resultando assim frequente-
mente na auto-indugao do aborto ou a se submeterem a
abortos clandestinos®.

Estima-se que todos os anos, 80 milhées de mulheres no mun-
do tém uma gravidez nio desejada e 60% sio abortadas®.

No Brasil calcula-se que 31% das gestagdes reconhecidas
terminam em aborto, proporcionando nas dltimas décadas,
a0 aborto provocado ser tratado como um problema social,
levando a um conjunto de agées de politicas publicas volta-
das para seu controle, desde que 20% a 50% das mulheres
acabam internadas em virtude de suas complicacoes’.

H4 que se considerar que estas consequéncias sobrecarre-
gam e oneram os servicos de satde, podendo o gasto com
internagdes por suas complicagoes chegar a 50% de todo o
valor consumido com internacoes obstétricas’.

Entretanto, hd indicios de que as taxas de morbidade e in-
ternagdo tém diminuido nas tltimas décadas®.

Autores’ tém feito referéncia ao uso do misoprostol como
substituindo métodos inseguros mais invasivos, provavel-
mente tem contribuido para a redugio das complicacoes.
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Por sua ilegalidade no Brasil, os dados estatisticos sobre
aborto provocado sio obtidos através de procedimentos
hospitalares®.

A legislagdo em vigor sobre o aborto ¢ a que estd contida
no Cédigo Penal de 19407, em seu art. 128, no qual estd
previsto que “ndo se pune o aborto praticado por médi-
co” em duas situagoes: “se nao hd outro meio para salvar a
vida da gestante” ou “se a gestagdo resultou de estupro e o
aborto ¢ precedido de consentimento da gestante ou de seu
representante legal.” Por esse motivo, deduz-se que, possi-
velmente, as mulheres que provocaram o aborto prefiram
omiti-lo®.

Embora a contracep¢io seja uma das agdes previstas nas
politicas de satide desde a década de 1980, consta como
direito na Constituicao Brasileira desde 1988, mas a sua
implementacio nao assegura a efetividade de suas agoes’.
Entretanto para evitar uma gravidez apés relagdes sexuais
desprotegidas, o Conselho Federal de Medicina reconhece
a eficdcia da contracepgio de emergéncia, a despeito da sua
pequena divulgagao e prescri¢ao nos servigos de satide’.
Sendo assim, a contracep¢ao nio representa estratégia pro-
filética para o aborto, uma vez que a sua causa pode ser a
dificuldade de acesso ou de adequagio aos métodos existen-
tes e disponiveis'®. Estudos®* chamam a atencio para o fato
de que a disponibilidade de métodos contraceptivos nao é
fator suficiente para erradicar o aborto provocado.

O objetivo deste estudo foi descrever aspectos do compor-
tamento sexual e reprodutivo das adolescentes gravidas,
visto sob trés determinantes deste processo: a iniciacio se-
xual, o uso de métodos anticoncepcionais e a interrupgao
voluntdria da gravidez. Sobre tudo analisar o tipo de abor-
tamento, quanto 2 motivagio em adolescentes que foram
internadas na Casa Maternal Dr. Paulo Neto em Maceid,
AL, para realizagdo de curetagem uterina

METODO

Apés aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Alagoas (UFAL) (Processo
n°010679/2008-51), realizou-se este estudo nos meses de
marco de 2008 a abril de 2009 (12 meses).

Foram convidadas a participar deste estudo todas as ado-
lescentes grdvidas internadas com diagnéstico de aborta-
mento e que foram submetidas a curetagem uterina, em
hospital conveniado com o Sistema Unico de Satde (SUS)
em Maceid, AL.

Um questiondrio com roteiro pré-estabelecido foi utilizado
como técnica de coleta de informagdes com perguntas pré-
codificadas sobre caracteristicas socio-demogréficas (idade,
estado civil, etnia), aspectos sexuais (inicio da atividade
sexual, anticoncepcionais, gravidez planejada, gravidez de-
sejada), dados reprodutivos (idade gestacional, nimero de
gestagdes, nimero de partos, niimero de abortos) e como
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critérios para classificagio de abortos induzidos adotamos o
da Organizac¢io Mundial da Saude (OMS)"".

Todos os casos de abortamento foram classificados quanto
ao tipo em quatro categorias, de acordo com a proposta da
OMS!": (a) certamente provocado, quando a mulher admi-
tiu té-lo provocado, ou quando foram encontrados sinais
clinicos de intervencio, tais como laceracio cervical e/ou
corpo estranho na vagina ou no utero; (b) provavelmente
provocado, quando a mulher nao admitiu ter provocado
o aborto, mas referiu gravidez nio planejada e foram en-
contrados sinais de sepse ou peritonite; (c) possivelmente
provocado, quando somente uma das duas condigoes jd
descritas em (b) esteve presente. Todos os outros casos de
abortamento foram classificados como espontineos.

Antes do inicio da entrevista, cada paciente foi informada
sobre o objetivo do estudo e convidada a assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) para sua partici-
pagdo, sendo assegurada as participantes a confidencialida-
de das informacoes fornecidas. As entrevistas foram reali-
zadas de forma tdo privada quanto possivel, apés o exame
obstétrico e antes do procedimento cirtrgico. Nenhuma
adolescente selecionada para a entrevista se recusou a par-
ticipar do estudo.

Para a andlise dos dados, aplicou-se o teste Qui-quadrado
especifico para cada dimensao de tabela (Qui-quadrado de
Pearson para tabelas gerais e Qui-quadrado com corregio
de Yates ou Exato de Fisher, para tabelas 2 x 2).

Foram considerados estatisticamente significativos os valo-
res de p < 0,05. O software Epi-Info, versao 6.04d, foi uti-
lizado na preparagao e exploracio, por meio de frequéncia
e tabelas.

Esta pesquisa foi realizada seguindo as normas para pesqui-
sas envolvendo seres humanos, estabelecidas pela Resolugio
196/96 do Conselho Nacional de Satde, seguindo os prin-
cipios éticos da Declaragao de Helsinki.

RESULTADOS

Das 223 adolescentes gravidas internadas com diagnésti-
co de abortamento, 22 delas, por diferentes motivos, nio
tiveram suas entrevistas concluidas, e identificou-se 197
(98,01%) adolescentes que certamente, provavelmente ou
possivelmente provocaram o aborto: 164 (81,59%), 20
(9,95%) e 13 (6,47%), respectivamente (Grifico 1).

A tabela 1 apresenta os métodos utilizados para indugao
do abortamento. Entre as 164 adolescentes consideradas
como abortamento certamente provocado, 127 (77,44%)
assumiram ter feito uso do misoprostol como método para
a inducao do aborto, 4 (2,44%) referiram outros métodos,
destes apenas um caso foi declarado o uso de sonda intra-
uterina. Nos demais casos 33 (20,12%) nio assumiram,
mas apresentou sinais de manobras abortivas ao exame do
genital (lesdes de vulva, vagina ou colo uterino).
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Gridfico 1 — Distribuigdo percentual de adolescentes segundo o
tipo de abortamento, quanto 4 motivagio, segundo classifica-

¢io da OMS.

Tabela 1 — Distribuicio percentual de abortamento certamente
provocado, segundo método utilizado.

Meétodos Ntmeros de casos (%)
Misoprostol 127 77,44%
Chis 1 0,61%
Sonda 1 0,61%
Permanganato de potdssio 2 1,22%
Sinais de manipulagao 33 20,12%
Total 164 100,00%

Considerando o grupo etdrio, a maioria das adolescentes
gravidas 177 (88,06%) apresentou idade entre 15 e 19 anos,
seguida daquelas abaixo de 15 anos, 24 (11,94%). Entre as
adolescentes, menores que 15 anos, o tipo de abortamento
mais encontrado foi o certamente provocado 23 (14,02%),
seguido pelos possivelmente provocados 1 (7,69%). Nao
houve, neste grupo etdrio, nenhum caso de abortamento
provavelmente provocado e de abortamento espontineo.
No entanto, entre as adolescentes de 15 a 19 anos, 141
(85,98%) foram abortamentos certamente provocados. A
idade mais frequente em que ocorreu o aborto pela primei-
ra vez foi aos 16 anos como também, 16 anos, foi a idade
na qual o aborto foi mais realizado.

Com relagdo ao estado civil, as adolescentes com parceiro
estdvel estdo relacionadas em maior percentual com abor-
tamento certamente provocado, 114 (69,51%), e aborta-
mento possivelmente provocado, 7 (53,85%). Os aborta-
mentos certamente provocados apresentam valores acima
do dobro do percentual quanto a nao estar com parceiro.
Nas adolescentes sem parceiro, foi mais prevalente o tipo de
abortamento provavelmente provocado 14 (70%).

Quanto a etnia, a maioria das adolescentes gravidas 121
(60,20%), tinha cor parda, 72 (35,82%) eram brancas e 8
(3,98%) negras.

Em relagao ao comportamento sexual, entre as adolescentes
atendidas por abortamento; 119 (59,20%) haviam iniciado
a atividade sexual na faixa etdria dos 15 aos 19 anos, nos
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casos de abortamentos espontineos, a coitarca, aconteceu
igualmente na mesma faixa etdria. A média de idade de ini-
cio de atividade sexual foi de 15 anos (DP = 1,5), variando
de 10 a 19 anos.

Observa-se no grifico 2 que a comparacio entre a idade da
primeira relagio e o uso de contraceptivo em adolescentes
grévidas apresentou um Qui-Quadrado corrigido por Yates
de 0,29 demonstrando que nio houve significAncia estatis-
tica (p = 0,59) nesta populagao estudada.
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Griéfico 2 - Comparagio entre a idade da primeira relacao e o uso
de contraceptivo em adolescentes grévidas

X2=0,29 p = 0,59

Quanto ao ntimero de parceiros, 115 (57,21%) das adoles-
centes grévidas referiram ter um parceiro sexual, enquanto
que 86 (42,79%) tiveram mais de dois parceiros.

Em relagdo ao conhecimento sobre a contracepgao revelado
espontaneamente, 168 (83,6) ¢ 183 (91,2%) informaram o
anticoncepcional oral e o condom, respectivamente, como
os mais os que mais ouviram falar. O coito interrompido
123 (61,2%), a tabelinha 96 (48,1%) e o diafragma 42
(20,9%) foram os menos citados, mesmo apds a indugio
do conhecimento.

Quanto a contracep¢io pelas adolescentes previamente a
essa gravidez, observou-se que nenhuma das avaliadas ci-
tou uso de preservativo nas relagdes sexuais. Sendo 141
(70,15%) delas ndo usavam método contraceptivo no més
da gestagao, enquanto 80 (29,85%) referiram uso de algum
método anticoncepcional antes de ficarem grévidas. O mais
utilizado foi o anticoncepcional injetdvel 31 (15,43%),
coito interrompido 23 (11,44%), anticoncepcional oral 4
(1,99%) e dispositivo intra-uterino 2 (1%).

Dentre as que referiram ter provocado o abortamento ou
com quadro em que a interrupg¢ao foi supostamente pro-
vocada, 128 (63,68%) nio haviam planejado a gravidez e
54 (26,87%) nio a haviam desejado. O grifico 3 mostra a
proporgao entre as gestantes que abortaram em compara-
¢ao aquelas que desejaram e planejaram a gravidez. A pro-
por¢io daquelas que desejaram e planejaram 71(97,26%)
foi maior do que aquelas que desejaram, mas ndo planeja-
ram 75 (59,38%), essa diferenga ¢ estatisticamente signi-
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Grifico 3 — Comparagio entre adolescentes que abortaram den-
tre as que desejaram e planejaram a gravidez.
X?=32,42 p=0,00000001

ficante, Qui-quadrado corrigido por Yates de 34,42 (p =
0,00000001).

Verificou-se que em 164 adolescentes de abortamento cer-
tamente provocado, a idade gestacional em que ocorreu a
perda gestacional, 141 (85,98%) das vezes, foi antes de 15
semanas, isto é, na fase de abortamentos tardios.

Com relagao ao nimero de gestacio, entre as adolescen-
tes com abortamento provocado, o maior percentual 103
(52,24%) era daquelas na primeira gestagio.

Em relacio a paridade das adolescentes com abortamento
provocado, 81 (41,29%) eram primigestas, 51 (26,87%)
dois partos e 35 (17,42%) jd tinham trés ou mais partos.
Nesta amostra, o aborto provocado foi realizado apenas
uma vez em 22 (10,95%) das adolescentes. No entanto,
170 (86,57%) delas afirmaram nunca té-lo praticado, ha-
vendo repeti¢io de duas vezes por 5 (2,49%) das adoles-
centes e acima de trés vezes por nenhuma. Os abortamento
espontaneo, 4 (100%) referia nunca haver abortado.

DISCUSSAO

A Organizagio Mundial da Sadde'!, tentando melhorar
o conhecimento real do nimero de vezes em que o abor-
tamento ¢ provocado, propds classificagio, baseada na
histéria da paciente e no quadro clinico, que divide os
abortamentos em quatro categorias, duas delas em que o
abortamento referido como espontineo é reclassificado
como possivelmente ou provavelmente provocado.

Através deste instrumento, observou-se que, quanto a moti-
vagdo para prética do abortamento entre as adolescentes do
presente estudo, 4 (1,99%) tiveram abortamento espontineo
e o restante, 197 (98,01%) abortamentos provocados. Entre
estes, verifica-se que em 164 (81,59%) dos casos, havia indi-
cios de que a interrupgio da gravidez havia sido provocada.
Fato que chama a aten¢io para o fendmeno nesta faixa etdria
sugere haver uma procura do aborto como meio de evitar fi-
lhos, ndo havendo a etapa preventiva correta do uso de méto-
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dos contraceptivos o que ¢ corroborado por outros estudos'.
Adotando os mesmos critérios aplicados neste estudo, em
algumas regioes brasileiras em décadas passadas, virios es-
tudos permitiram encontrar percentuais diferentes de mu-
lheres que declaram induzir seus abortos entre o total dos
classificados como suspeitos.

Estudos realizados em Goiania'?, Florianépolis'#, Rio de
Janeiro®, e Fortaleza', considerando-se as mulheres ad-
mitidas com quadro de abortamento, observou-se respec-
tivamente que 57%, 50,5%, 50%, 31% foram classificados
como abortamento provocado.

No presente estudo, o abortamento foi certamente pro-
vocado em 164 (81,59%) das adolescentes, destas 160
(89,19%), foi relacionado ao uso de misoprostol. Este me-
dicamento é uma prostaglandina de baixo custo que tem o
efeito estimulatdrio sobre a musculatura uterina, fazendo-a
contrair'”. Na tltima década, mostrou-se eficiente na indu-
¢ao do abortamento, tornando-se popularmente conhecido
para este fim'®. Existem evidéncias de que o seu uso esteja
aumentando, inclusive nas camadas menos favorecidas da
populagao®.

A frequéncia do uso de misoprostol, pelas adolescentes da nos-
sa pesquisa, foi superior aos descritos em outros estudos'*'.
Nos paises com diferentes niveis de desenvolvimento, hd
maior taxa de aborto entre mulheres jovens, o periodo da
vida em que elas sao mais sexualmente ativos, mais férteis
e, portanto, mais expostos a gravidez. No entanto, tendo-se
tornado grdvida, mulheres com menos de 20 sao as mais
propensas a interromper a gravidez”.

Os resultados também mostram contingentes de adolescen-
tes que buscam atendimento hospitalar para o tratamento
do abortamento certamente provocado, 69,51% deles com
parceiro estdvel. Os presentes resultados assemelham-se
com os descritos em outras regides do Brasil'*"’.
Observou-se que a maioria das adolescentes que sofreu
abortamentos era mulata 121 (60,20%), resultado que
pode ser explicado por se tratar da regiao do nordeste, onde
a populagio é, na sua maioria, afro-descendente. Entre-
tanto, ji foram verificados em vdrios estudos'>'>", maior
percentual da cor branca. Por ser o Brasil um mosaico de
ragas, por isto o estudo do aspecto étnico em relagio ao
abortamento, nio pode ser conclusivo, esse fator de risco
deve ser estudo em populagdes maiores e com diferencas
raciais marcantes para que possam determinar, no futuro,
se o padrio étnico influencia o risco de ocorréncia de abor-
tamento provocado.

No presente estudo a maioria das adolescentes tinham feito
sua iniciacao sexual entre 15 e 19 anos, com media de idade
de 15 anos. Outros autores® assinalam faixa etdria e idade
média semelhantes aos encontrados nesta pesquisa.
Igualmente *'¢, mostraram como a primeira relacao sexual en-
tre adolescentes brasileiras estd ocorrendo cada vez mais cedo.
De acordo com o numero de parceiros, 115 (57,21%) das
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adolescentes grévidas referiram ter um parceiro sexual, en-
quanto que 86 (42,79%) tiveram mais de dois parceiros.
Resultado semelhante ao observado por outros autores™.
Quanto aos métodos contraceptivos, as adolescentes gravi-
das, tanto do grupo de abortamento provocado, como do
espontineo, em sua maioria nao estavam utilizando méto-
do contraceptivo 141 (70,15%).

Os resultados do presente estudo indicam que o uso ina-
dequado de contraceptivos ¢ um fator de risco para aborta-
mento em adolescentes. Tais achados estao de acordo com
os de outras pesquisas'®*’. Na Bolivia®, detectou-se taxa de
utilizagio de anticoncepcionais maior que o dobro entre
pacientes que provocaram o abortamento.

Em nossos achados os métodos mais citados espontane-
amente pela maioria das adolescentes foram os anticon-
cepcionais injetdveis 31 (15.45%), coito interrompido 23
(11,44%), contraceptivos orais 3 (1,99%) e nenhuma re-
feriu o uso de condon. Apesar de o conhecimento ser um
elemento necessdrio para o uso, a literatura'>'¢*
que nio existe associagdo entre os niveis de conhecimento
e taxas de utilizacao.

Estudo' observou entre os casos de pacientes com aborta-
mentos provocados 54% das mulheres, que provocaram o
abortamento nao utilizavam qualquer método contracepti-
vo no més que engravidaram. Em estudo realizado na Di-
namarca®, encontrou-se o relato de falha do contraceptivo
em 45% daquelas que optaram pelo abortamento.

A pilula hormonal ¢ a alternativa contraceptiva reversivel
mais utilizada. Entretanto, continua sendo adquirida em
farmdcias sem prescri¢io médica e acompanhamento ade-
quado; nessas condigoes, ndo sio respeitadas suas contra-
indicacoes, aumentando o risco de efeitos secunddrios,
fatores apontados como responsdveis pela descontinuidade
de seu uso®.

H4 que se lamentar o fato de que no presente estudo ne-
nhuma das adolescentes faziam uso de preservativo. Segun-
do autores?, a frequéncia do uso do condom cai na medida
em que os relacionamentos se tornam estdveis, devido a
rejeicao pelo parceiro.

No presente estudo, o uso do coito interrompido apareceu
em 23 (11,44%) das entrevistas. Esse método pode ser su-
bestimado em pesquisas onde nao se busque intencional-
mente a ocorréncia de seu uso”.

O método de contracepgio injetdvel em nossa pesquisa re-
feriu ser utilizado por 31(15,43%) das adolescentes. Sio
relatados na literatura que as irregularidades menstruais sao
os efeitos colaterais mais comuns a eles atribuidos, sendo
possiveis sangramentos intermenstruais, fluxo menstrual
aumentado e quadro de amenorréia no final de um ano de
uso, conforme o tipo utilizado. Ressalte-se, a regularidade
do ciclo menstrual é também o indicador mais seguro e
visivel de que uma gravidez indesejada nio aconteceu®.
Dentre as adolescentes com interrup¢io da gravidez supos-

mostra
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tamente provocada, 73 (63,68%) nio haviam planejado a
gravidez e 54 (26,8%) nio a haviam desejado. Desta forma,
as gestantes adolescentes apresentam uma forte associagio
entre gravidez desejada e nao planejada, ou seja, nesta fase
da vida a adolescente quer fortemente ser mae, mas nio
tem maturidade para o devido planejamento de todos os
elementos conseqiientes a uma maternidade precoce.
Autores” consideram que tal aspecto aponta para as dificul-
dades ou até mesmo para a inexisténcia de didlogos familia-
res que favoreceriam avangos significativos na apropriagao
de conhecimentos referentes a prevencio da gravidez nao
planejada.

No Brasil, o aborto ainda ¢ largamente utilizado pelas mu-
lheres como uma solugio para a gravidez nao planejada,
especialmente em ambientes que dificultam o acesso aos
contraceptivos eficazes’.

Em nosso estudo, o abortamento provocado foi mais evi-
dente com idade gestacional abaixo de 15 semanas. Dife-
rentemente’ verificaram que a média da idade gestacional
nao ultrapassava 12 semanas nos casos de abortamentos es-
pontaneos e de 10,5 semanas nos casos provocados, o que
¢ inferior ao referido por outros estudos em paises latino-
americanos®.

Em nossa pesquisa a maioria das mulheres com abortamen-
to provocado encontrava-se na primeira gestagio. Outros
estudos'*'>!® apuraram que o abortamento era mais ob-
servado, a partir da terceira gestagdo. Semelhantemente na
Dinamarca* registrou-se maior nimero de abortamentos
provocados por ocasido da primeira gravidez.

Quanto a ocorréncia de aborto prévio naquelas adolescen-
tes que efetivamente provocaram o aborto, verificou-se que
144 (87,80%) negaram histéria de aborto anterior. Sendo
que em 15 (9,15%) referiram aborto previamente. Outros
estudos'*'¢, verificaram que 48,3% das mulheres relataram
aborto.

Em todos os casos selecionados para o nosso estudo, o tra-
tamento de escolha foi a curetagem uterina para remogao
dos restos placentdrios. A curetagem uterina, indicada para
o esvaziamento uterino por abortamento incompleto ¢ o
método mais realizado no tratamento do aborto na grande
maioria dos hospitais da rede pablica do Brasil®.

CONCLUSAO

Assim sendo, os resultados confirmam a necessidade de
maior atengao 2 assisténcia e ao planejamento familiar, ou
seja, melhorar o desempenho do nosso sistema de satide no
que se refere 4 informagao das adolescentes sobre o uso cor-
reto de contraceptivos e 4 énfase na continuidade da aplica-
¢ao do método de escolha. Faz-se necessdrio a promogio de
programas que, efetivamente respeitem os direitos sexuais
e reprodutivos dos adolescentes, contribuindo desta forma,
para assegura a reducdo da incidéncia do abortamento, haja
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vista que as adolescentes estao engravidando e buscando
como solugio para gravidez nao planejada a prdtica do
abortamento provocado.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A osteoartrite (OA)
constitui-se na doen¢a que mais afeta a populagio mundial
levando a diminui¢ao da qualidade de vida. Acomete princi-
palmente os joelhos, quadris e maos, além de ser responsével
por intimeras cirurgias em populagdo cujo risco cirtirgico é
muito elevado - os idosos. O objetivo desse estudo foi ava-
liar clinicamente e epidemiologicamente a osteoartrite nos
residentes idosos de uma institui¢io de longa permanéncia
localizada na cidade de Sao Paulo, no ano de 2009.
METODO: Estudo clinico de corte transversal, realizado
em 84 pacientes com idade igual ou superior a 60 anos, resi-
dentes da institui¢io de longa permanéncia (Casa dos Velhi-
nhos Ondina Lobos). Avaliou-se & presenca de osteoartrite
nas principais articulagdes que essa doenca acomete através
dos critérios clinicos de classificagao pelo Colégio Americano
de Reumatologia (ACR). Varidveis de identificacio dos parti-
cipantes: sexo, idade, indice de massa corpérea (IMC) e pre-
sen¢a de comorbidades foram pesquisados com a finalidade
de verificar sua associagao com a presenga de OA.
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RESULTADOS: Verificou-se osteoartrite em 36,9% (n =
31) do total dos idosos. Destes, 70,9% (n = 31) eram do
sexo feminino. A articulagio do joelho foi a mais acometida
ocorrendo em 29,7% (n = 25).

CONCLUSAO: O aumento da idade e a presenca de OA
em todas as articulacoes observadas nesses residentes, bem
como o aumento do IMC e a sua maior incidéncia, teve
associagao positiva com o aparecimento de importantes co-
morbidades em quase todos os residentes com o diagnos-
tico clinico para a doenga. Portanto, pela alta ocorréncia
de osteoartrite na populagio estudada e a sua relagio com
idade avancada, excesso de peso e presenca de comorbida-
des que a agravam, atividades de prevencio e a prética de
atividades fisicas devem ser incentivadas.

Descritores: Articulacoes, Idosos, Indice de massa corpé-
rea, Osteoartrite.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Osteoarthritis
(OA) is the disease that affects more people worldwide
leading to decreased quality of life. It mainly affects the
knees, hips and hands, besides being responsible for nu-
merous surgeries in a population whose surgical risk is very
high - the elderly. The aim of this study was to evaluate
clinically and epidemiologically the OA in elderly residents
of a long-stay institution in the city of Sao Paulo in 2009.
METHOD: This was a clinic and cross-sectional study.
It was performed in 84 patients aged over 60 years, resi-
dents in a long-stay institution named “Casa dos Velhin-
hos Ondina Lobo”. They were evaluated for the presence
of osteoarthritis through the clinical criteria established by
the American College of Rheumatology (ACR). Variables
identifying the participants: gender, age, body mass index
(BMI) and comorbidities were investigated in order to ver-
ify the association with OA.

RESULTS: The osteoarthritis was present in 36.9% (n =
31) of all patients. Of these, 70.9% (n = 31) were female.
The knee joint was the most affected with an incidence of
OA of 29.7% (n = 25).

CONCLUSION: The increased age as well as increased
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BMI and higher incidence of OA showed positive associa-
tion with the appearance of significant comorbidity in al-
most all residents. Therefore, the high occurrence of osteo-
arthritis in this population related with age, excess weight
and comorbidities that exacerbate the disease, request pre-
vention activities and the practice of physical activities. .
Keywords: Articulations, body mass index, Elderly, Osteo-
arthritis.

INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) é um distirbio musculoesquelético
geralmente insidioso, progressivo e lento, que afeta tipica-
mente as articulacoes das maos, coluna, quadril e joelho.
E o distarbio articular mais comum, pode afetar de 6% a
12% da populacio adulta e mais de um terco das pessoas
com mais de 65 anos de idade'.

Apesar da alteragio patolédgica fundamental da OA ser a
perda progressiva da cartilagem articular, esse processo nao
se constitui em uma doenga especifica de qualquer tecido,
afeta todo o 6rgao (articulagio sinovial), em que todos
os tecidos sao envolvidos: osso subcondral, sindvia, disco
intra-articular, ligamentos e estruturas neuromusculares de
sustentagio, além da prépria cartilagem™’.

A OA desenvolve-se basicamente em duas condicoes: 1) as
propriedades dos materiais bioldgicos da cartilagem arti-
cular e do osso subcondral sio normais, mas hd aplicagio
de cargas excessivas na articulacio, levando a desintegra-
¢ao dos tecidos; ou 2) a carga aplicada é razodvel, mas as
propriedades dos materiais da cartilagem ou do osso estao
alteradas®.

A osteoartrite pode ainda ser classificada como primdria ou
secunddria de acordo com suas causas ou fatores predispo-
nentes. A primdria é o tipo mais comum, nio tem etiologia
identificdvel ou causa predisponente. A secunddria, embora
tenha um fator que predisponha ao seu surgimento ¢ pato-
logicamente indistinguivel da OA primdria®.

As causas mais comuns de OA secunddria sio condicoes
metabolicas (deposicao de cristais de cdlcio, hemocroma-
tose, acromegalia), fatores anatdmicos (luxacdo congénita
de quadril ou pernas de comprimentos desiguais), eventos
traumadticos (grande trauma articular, lesdo articular croni-
ca e cirurgia na articulagio) ou sequela de desordens infla-
matdrias (espondilite anquilosante e artrite séptica)®’.

A incidéncia ¢ semelhante em relagao ao sexo, sendo que o
namero de articulagdes acometidas é, em geral, maior no
sexo feminino, o que leva a forma generalizada ser mais
comum em mulheres®.

Sabe-se, no entanto, que estas diferencas s se tornam re-
levantes apés os 55 anos, quando as mulheres passam a ser
mais acometidas pela doenca do que os homens. Em meta-
ndlise’ de 34 estudos sobre osteoartrite, comprovou as afir-
magoes descritas, observando que ndo existem diferencas
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significativas entre os sexos nos individuos com idade me-
nor ou igual a 55 anos. Portanto, a idade ¢é o fator de risco
mais consistente para o desenvolvimento da OA, podendo
atingir 30% das pessoas acima de 60 anos’.

Também existem estudos que demonstram prevaléncia de
osteoartrite de joelho e certos tipos de osteoartrite de mao
muito maior em mulheres do que em homens, principal-
mente apds os 50 anos®”®.

O principal fator contribuinte para o aumento da incidén-
cia a partir desta idade nas mulheres estd relacionado a de-
ficiéncia estrogénica apds a menopausa que eleva os riscos
para o desenvolvimento de OA. Confirmou-se este achado
a0 se observar a associa¢io entre terapia de reposi¢io hor-
monal e reducio de até trés vezes na incidéncia de osteoar-
trite na populagao feminina’.

A OA pode ser definida a partir de suas caracteristicas clini-
cas, incluindo dor na articulacio afetada, tipicamente agra-
vada com atividade e aliviada pelo repouso; rigidez articu-
lar, principalmente matinal, apés periodos de imobilidade;
aumento articular; com formacio de edema e deformidade,
além de instabilidade e inseguranca; limitagao funcional e
dos movimentos"'’.

Para facilitar e padronizar os achados em estudos epidemio-
16gicos e radiolégicos de OA, critérios para defini¢io de OA
do joelho, quadril e maos foram desenvolvidos pelo Colé-
gio Americano de Reumatologia (ACR). Eles sao baseados
em combinagoes de parAmetros clinicos, radiogréficos ou
laboratoriais apresentando aproximadamente 80% a 90%
de sensibilidade e 70% a 90% de especificidade''.

O diagnéstico de OA também pode ser definido pelos sin-
tomas, ou por alteragoes patoldgicas que afetam as diversas
estruturas articulares e que podem modificar sua aparéncia
radiogréfica. As defini¢oes radiogréficas de OA sio ampla-
mente usadas para estudos epidemioldgicos. A diminui¢ao
do espago articular ¢, geralmente, a principal caracteristica
radiolégica para avaliar a gravidade da doenga, a presenca
de ostedfitos parece ser o principal sinal na identificagdao
de osteoartrite na populagio em geral®. Outros sinais que
podem ser encontrados na radiografia incluem a esclerose
6ssea subcondral e formacao de cistos subcondrais'®!2.

As dreas mais envolvidas na osteoartrite s3o: o quadril, jo-
elho, coluna cervical e regido lombossacra, interfalangea-
na distal e proximal, carpometacdrpica do 1° dedo e a 12
metatarso-falangeana®'”.

A articulagio do joelho caracteriza-se como uma das princi-
pais dreas de acometimento da OA e estd presente em cerca
de 6% da populagao adulta acima de 30 anos, sua preva-
léncia aumenta para 10% em pessoas com mais de 55 anos
de idade’.

Apesar de ser considerada uma doenca de cardter multifa-
torial, alguns aspectos como a idade avancada, sexo femi-
nino, obesidade, deformidades anatdémicas, lesdo articular
prévia e determinadas atividades profissionais sio impor-
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tantes fatores de risco para o surgimento ou agravamento
da OA de joelho’.

A respeito desses fatores, a obesidade representa o mais sig-
nificativo e previsivel fator no surgimento da osteoartrite,
seu papel na génese e no agravamento da leso é baseado no
fato de causar importante aumento da sobrecarga de peso
sobre a cartilagem articular e o osso subcondral®.
Também se demonstrou que profissdes que exigem intensa
subida de escadas, degraus ou ladeiras potencializam o risco
para o desenvolvimento de OA de joelho'.

Como principal objetivo de tratamento deve-se proporcio-
nar alivio, diminuir a dor e melhorar o bem-estar funcional
dos pacientes'. Esse necessita também abordagem multidis-
ciplinar, em vista da melhora funcional, mecanica e clinica
da doenca.

O tratamento nio farmacolégico baseia-se em programas
educativos, buscando esclarecimento sobre a doenca, moti-
vacio, envolvimento do paciente no seu tratamento e esti-
mulagao da prética de atividades esportivas, principalmente
de exercicios terapéuticos com orienta¢io (pela fisiotera-
pia), buscando ganho de massa muscular e fortalecimento
do misculo acometido. Orteses e equipamentos de auxilio
na marcha também podem ser indicados quando hd ne-
cessidade de melhorar, auxiliar ou substituir uma funcao.
Como tratamento farmacoldgico, faz-se uso de analgésicos
e anti-inflamatérios, além de firmacos sintomdticos de lon-
ga duragao. Atualmente, utiliza-se a terapia intra-articular,
jd que essas infiltragbes apresentam controle da dor e da
inflama¢io em casos com quadro inflamatério evidente.
O tratamento cirtrgico deve acontecer nos casos de aco-
metimento progressivo da independéncia das atividades de
vida didria e falha do tratamento conservador. As cirurgias
indicadas sao: desbridamento artroscépico, osteotomias,
artroplastias e artrodeses".

Dentro dos servicos de satde publica, a OA apresenta
importincia signiﬁcativa, tanto por seus efeitos nocivos,
quanto pelo impacto que esta causa a qualidade de vida
das pessoas e da sociedade em geral, sendo uma das cau-
sas mais frequentes de dor no sistema musculoesquelético,
de aposentadoria precoce, além de causar incapacidade e
afastamento do trabalho no Brasil e no mundo!’®. Assim, a
elevada importincia desta doenga nos servigos primdrios
de atencdo a satide a torna merecedora de intervencoes
por parte dos profissionais atuantes neste nivel de aten-
a0, através de abordagens individuais ou comunitdrias,
de forma a agir preventivamente em todos os niveis, ou
seja, realizando servigos de prevengdo primdria, secundi-
ria e terciaria.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi avaliar arti-
culagdes mais e menos acometidas, padrées de idade, sexo,
comorbidades e IMC e suas relagdes com o aparecimento e
desenvolvimento de OA, em idosos residentes em institui-
¢ao de longa permanéncia.

Rev Bras Clin Med 2010;8(2):101-8

METODO

Apés aprovacio pelo Comité de Etica local da Instituicio,
realizou-se estudo clinico, de corte transversal na Casa dos
Velhinhos de Ondina Lobos, em Sao Paulo. Todos os mem-
bros dessa comunidade foram comunicados e esclarecidos
sobre a participagao no estudo, quanto aos seus propésitos
e os procedimentos que foram submetidos. Aqueles que
concordaram em participar livremente e cientes que nio
receberiam gratificacio de qualquer espécie pela colabora-
Ao registraram sua ciéncia assinando o Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido (TCLE).

A amostra foi no probabilistica por adesdo, sendo pesqui-
sados 85 idosos residentes desta instituicio.

Os critérios de inclusao foram os pacientes com mais de 60
anos de idade, de ambos os sexos, nao acamados e licidos
que aceitaram participar do estudo.

A coleta dos dados foi feita em dois momentos:

MO: Coletaram-se os dados referentes a idade, sexo e pre-
senga ou nao de comorbidades, peso, altura e indice de
massa corpérea (IMC), durante os meses de maio a junho
de 2009;

M1: Coletaram-se os dados referentes a presen¢a ou nio de
dor articular e local de acometimento dessa dor, na maioria
dos dias durante as dltimas semanas, além de se pesqui-
sar os medicamentos que cada paciente com OA fazia uso
para tratamento da dor ou dos sintomas. Nessa etapa foram
aplicados os critérios de avaliagao/classificagio da OA nos
membros dessa comunidade.

Os participantes foram interrogados quanto a idade, sexo,
presenca ou nao de dor articular e local de acometimento,
na maioria dos dias durante as Gltimas semanas. Os que
responderam positivamente foram avaliados, examinados
e questionados quanto a presenca dos critérios clinicos de
classificagio de osteoartrite propostos pelo ACR'.

O diagnéstico clinico desta doenga segundo o ACR ¢ reali-
zado na presenca de: dor no joelho na maior parte dos dias
durante as ultimas semanas, idade maior que 50 anos e pelo
menos dois dos seguintes critérios:

e Rigidez pds-repouso menor do que 30 minutos;

e Crepitagao no joelho acometido;

e Aumento articular de consisténcia firme;

e Auséncia de aumento de temperatura;

e Hipersensibilidade dolorosa a palpagao.

A presenca de dor no joelho em individuos maiores de 55
anos, associado a pelo menos dois dos cinco critérios des-
critos, representam 95% de sensibilidade e 69% de especi-
ficidade no diagnéstico de OA de joelho.

O peso foi aferido em balanca com capacidade de 150 kg,
estando o paciente descalgo e com roupas leves. A estatura
foi aferida utilizando-se o antropdémetro da balanga, estan-
do o paciente de costas para o aparelho.

O IMC (kg/m?) — foi calculado a partir dos dados de peso
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e estatura pela férmula: IMC = peso + estatura em me-
tros ao quadrado'’. Os dados obtidos foram comparados
e classificados de acordo com os padrées propostos pela
Academia Americana de Médicos de Familia (AAFP)!®
(Tabela 1).

Também se determinou que o IMC 6timo para idoso esti-
vesse entre 24 a 26 kg/m?* >".

Os dados quantitativos foram analisados por meio de mé-
dias e porcentagem e agrupados por semelhanga, apresen-
tados em forma descritiva, tabelas e figuras.

Tabela 1 — Classificacio do estado nutricional pelo indice de mas-
sa corpérea (IMC) para idosos

Diagndstico IMC (kg/m?)
Desnutri¢do ou magreza <22
Eutrofia 22-27
Obesidade ou sobrepeso > 27
Fonte: AAFP (1997)
60-69 anos
70 a 79 anos
80 a 89 anos
90 anos ou
mais
0,00% 20,00% 40,00%

Griéfico 1 - Distribuigio dos pacientes quanto 2 faixa etdria.

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% -
10% -
0% -

Sexo Masculino Sexo Feminino

Griéfico 2 — Diagnéstico de osteoartrite (OA) em relagio ao sexo.

RESULTADOS

Ao final do periodo proposto para coleta de dados foram
reunidos dados de 84 pacientes. Destes, 39,3% (n = 33)
eram do sexo masculino e 60,7% (n =51) do sexo feminino.
Em relacdo a idade dos participantes, a variacio foi de 64
a 95 anos, com média de 77,91 + 7,5 anos. Os homens
apresentaram média de idade de 73,51 anos, enquanto que
nas mulheres a média foi de 81,01 anos.

Para melhor compreensao dos dados, optou-se por apresen-
tar os resultados em quatro grupos diferentes, como mostra
o gréfico 1, observando-se maior nimero de participantes
na faixa etdria entre 70-79 anos, (36,9% - n = 31).

Em relacio ao sexo e a ocorréncia de osteoartrite, observou-se
que entre os pacientes com diagnéstico de OA, 29,1% (n =9)
eram homens e 70,9% (n = 22) eram mulheres (Grifico 2).
O IMC variou entre 18,2 e 42,9, sendo o IMC médio
para os idosos com diagnéstico de OA de 25,49 kg/m?.
Dividindo-se o IMC nas faixas de desnutri¢ao ou magreza,
eutrofia, obesidade ou sobrepeso, conforme a classificacio
da Organizagao Mundial de Satide (OMS) observou-se que
a maioria dos pacientes 51,6% (n = 16) encontrava-se no
grupo com obesidade ou sobrepeso, nio havendo diferenca
estatisticamente significante (p < 0,04). A tabela 2 mostra
a distribuigao dos pacientes de acordo com IMC em idosos
e sua relagio com a ocorréncia de OA em cada articulagio.
A Andlise de Variincia entre os grupos mostrou um valor
def=7,83 ede p < 0,05, demonstrando ser estatisticamen-
te significativa a associagdo entre o IMC e o diagndstico de
osteoartrite de joelho e quadril.

Verificou-se OA de joelho, segundo os critérios clinicos
propostos pela ACR, em 29,7% (n = 25), destes 36% (n
= 9) eram homens e 64% (n = 16) eram mulheres. A OA
de quadril ocorreu em 11,9% (n = 10), destes 20% (n = 2)
eram homens e 80% (n = 8) eram mulheres. A associa¢io
de osteoartrite de quadril e joelho foi de 8,3% (n = 7), des-
tes 28,5% (n = 2) eram homens e 71,4% (n = 5) eram mu-
lheres. Constatou-se osteoartrite de coluna em 2,3% das
mulheres, ndo havendo acometimento dessa cartilagem nos
homens. Finalmente verificou-se osteoartrite generalizada
apenas em uma mulher. Comparando-se o diagnéstico de
osteoartrite entre 0s sexos, nao se obteve diferenca estatisti-
camente significativa (p = 0,11).

A idade média dos residentes com diagnéstico de OA de
joelho foi de 77,04 + 8,9 anos, sendo 80,55 anos a idade

média entre as mulheres e 74,11 anos entre os homens. A

Tabela 2 — Indice de massa corpdrea (IMC) em idosos e relagdo com a ocorréncia de osteoartrite (OA) em cada articulagio

IMC OA de Joelho  OA de Quadril OA de Coluna  OA de Joelhos e Quadril OA Generalizada
Desnutri¢ao ou magreza < 22 5 1 0 3 0
Eutrofia 22 — 27 2 2 1 1 0
Obesidade ou sobrepeso >27 8 0 1 6 1
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média de idade entre os residentes com OA de quadril foi
de 81,9 anos. A faixa etdria com o maior nimero de resi-
dentes com OA situou-se entre 80 e 89 anos, com 35,4%,
(n = 11), seguida pela faixa etdria de 70 a 79 anos, com
29,1% (n = 9), e em pentltimo lugar a faixa etdria de 90
anos ou mais com 19,3% (n = 6), e por tltimo, aquela com
menor acometimento foi a de 60 a 69 anos, com 16,1% (n
= 4). Comparando-se a média das idades, observou-se um
valor estatistico de f = 8,71, com p < 0,02. Esses valores
demonstram uma associago positiva entre o aumento da
idade e a frequéncia de OA. A tabela 3 apresenta a distri-
buigao de OA segundo as faixas etdrias.

Algumas comorbidades mostraram-se frequentes entre os
idosos com OA. A maioria dos pacientes apresentou algu-
ma comorbidade associada a OA, ou seja, 87,09% (n = 27)
apresentavam esse tipo de associacdo, sendo estatisticamen-
te significativa p < 0,05.

Algumas comorbidades foram consideradas importan-
tes para o surgimento e desenvolvimento da osteoartrite

Tabela 3 — Incidéncia de osteoartrite (OA) segundo as faixas etdrias.

(OA) ou porque se apresentaram frequentes e incidentes na
maioria dos pacientes com AO (Tabela 4).

Também foram analisados os principais medicamentos uti-
lizados pelos idosos com diagndstico, dentre esses, regis-
trou-se maior uso de analgésicos e anti-inflamatérios tanto
para os homens (37,8% ou 12), quanto para as mulheres
(74,1% ou 23).

DISCUSSAO

A institui¢do de longa permanéncia, Casa dos Velhinhos
Ondina Lobos caracteriza-se por atender pessoas de baixo
nivel socioecondmico, com dificuldades em acesso aos ser-
vicos de satde e transporte, baixa escolaridade e baixo nivel
de lazer. Em virtude destas caracteristicas, tal Instituicao
representa uma importante via de acesso dos idosos institu-
cionalizados ao sistema de satde.

Intimeras publica¢des preliminares demonstraram que esta
doenga, embora universal, apresenta considerdveis diferen-

Faixa Etdria (anos) OA de Joelhos OA de Quadril OA de Coluna  OA de Joelhos e Quadril ~ OA Generalizada
60 a 69 4 0 0 1 0

70a79 5 0 1 3 0

80a 89 6 2 1 1 1

90 ou mais 3 1 0 2 0
Tabela 4 — Distribuicdo das principais comorbidades e suas relacdes com o diagndstico de osteoartrite (OA) nas principais articulagdes
acometidas

Comorbidades OA de Joelhos OA de Quadril OA de Coluna OA de Joelhos OA Generalizada Total de

e Quadril comorbidades

Dislipidemia 12 6 2 0 1 21 = 40,4%
Obesidade 7 2 0 2 1 12 =23,1%
Imobilidade — uso de 4 3 0 3 0 10=19,2%
auxilio para se locomover

Fratura de fémur 1 0 0 0 0 1=1,9%
Osteoporose 4 2 0 1 1 8 =15,4%

Tabela 5 — Distribui¢io dos principais medicamentos e suas relagoes com o diagnéstico de osteoartrite entre os idosos de ambos os

SEXO0S.

Medicamentos

Homens com OA Mulheres com OA

Acido acetilsalicilico (analgésico e antiagregante plaquetdrio)
Alendronato (tratamento de osteoporose)
Biprofenid® (anti-inflamatério e anti-reumdtico)
Ciclobenzaprina (relaxante muscular)
Diazepam (ansiolitico, sedativo e miorrelaxante)
Dipirona (analgésico e antitérmico)

Ezetimibe (anti-hiperlipidémico)

Nortriptilina (antidepressivo)

Oscal D° (tratamento de osteoporose)
Paracetamol” (analgésico)

Tylex® (analgésico)

Venlafaxina (antidepressivo)

8
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cas no seu perfil clinico e epidemioldgico de acordo com
o sexo, faixa etdria e o IMC dos individuos, o que torna a
descrigao destas varidveis relevantes para a avalia¢io do seu
comportamento nesta populagao®'®'.

Sendo a osteoartrite uma doencga de cardter multifatorial e
8122021 5ode-se com-
preender que cada populagao apresente diferengas nas taxas
de incidéncia e nos padrées de distribuicao articular. Ou-
tro elemento relacionado a variabilidade nas frequéncias de
ocorréncia de OA diz respeito ao método empregado no
seu diagndstico. Estudos utilizando-se de critérios radiols-
gicos®, ou clinicos e radioldgicos associados™ mostraram
taxas mais elevadas, do que aqueles que usam critérios pu-
4, como os empregados neste estudo. Tal
fato se deve a reconhecida discordincia entre sintomatolo-
gia e grau de envolvimento radiolégico encontrado num
dado paciente®®'>?, discordincia esta que pode assumir
grandes propor¢oes™.

A falta de padronizagio destes critérios, aliada as caracte-
risticas multifatoriais da doenca, impede a realizagio de
estudos epidemioldgicos em larga escala'® e justificam a
variabilidade dos resultados encontrados. Estes fatos sio
comprovados ao se comparar os achados sobre ocorréncia
de osteoartrite e acometimento articular entre os membros

com diferentes caracteristicas clinicas

ramente clinicos®

da instituigao estudada com os dados de trabalhos interna-
cionais?>?42,

Enquanto no presente estudo, valendo-se de critérios cli-
nicos isoladamente, detectou-se 36,9% de diagndsticos de
OA, outro estudo que utilizou apenas critérios radiogra-
ficos para defini¢ao da doenga* encontrou prevaléncia de
37,1% em americanos com mais de 60 anos.

Fazendo uso apenas de critérios clinicos para o diagnéstico
de osteoartrite de joelho®, verificou-se a sua presenga em
10,2% de individuos acima de 20 anos, sendo que 95%
tinham idade superior a 50 anos™. Associando critérios cli-
nicos e radiolégicos para estudar uma populagio britanica,
encontrou-se prevaléncia de 12,5% entre individuos a par-
tir de 45 anos atendidos em servigos de aten¢io primdria®.
Neste estudo, verificou-se 29,7% (n = 25) de casos de OA
de joelho, segundo os critérios clinicos propostos pela
ACR, sendo a articulag¢io mais acometida, seguida pela OA
de quadril. Esses achados estdo em consonincia com a lite-
ratura analisada®*?,

Os estudos sao concordantes ao demonstrarem diferencas
significativas na prevaléncia de osteoartrite entre os se-
348122026 evidenciando frequéncias muito maiores entre
as mulheres ap6s os 55 anos de idade’. No presente estudo,
os resultados encontrados em relacio ao sexo e ocorréncia
de OA estao de acordo com a literatura revisada, ao se ob-
servar 70,9% (n = 22) das mulheres acometidas.

Uma explicagio para o predominio das mulheres entre os
membros dessa institui¢do seria a maior procura do sexo
feminino pelos servicos da instituigao. Isto ¢ sugerido
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pela andlise dos registros de atendimento individual, que
demonstram que as mulheres representam a maioria dos
habitantes do local com idade igual ou superior a 60 anos
e isso também pode ser explicado devido ao processo de
envelhecimento populacional.

O excesso de peso corporal ¢ outro elemento que se corre-
lacionado positivamente com a osteoartrite, principalmente
nas articulagdes que suportam o peso*®!%121¢7 Individuos
obesos ou com sobrepeso desenvolvem OA de joelho mais
frequentemente e mais cedo do que aqueles com peso ade-
quado. No presente grupo 51,6% (n = 16) dos idosos ava-
liados encontravam-se na classificacio de obesidade ou so-
brepeso.

A obesidade trata-se, portanto, do fator mais significativo e
modificdvel no surgimento da osteoartrite'®, e a sua preven-
¢ao constitui-se em fator de grande relevincia nos servicos
de atencdo primdria, onde os diversos profissionais de saide
podem instituir medidas que visem prevenir essa condi¢ao
moérbida e promover a satide.

Tais medidas devem contemplar nio apenas o tratamen-
to dos que jd apresentam obesidade ou sobrepeso, mas
também o incentivo de préticas sauddveis, como ativida-
de fisica regular e alimentagao balanceada para os idosos
institucionalizados. Em virtude do amplo espaco destinado
a prética de atividade fisica na drea de abrangéncia da Ins-
tituigao pesquisada torna-se importante a intervencio dos
profissionais da drea da satde na elaboragdo de estratégias
que incentivem a participagao em atividades fisicas didrias,
e, até mesmo em sessoes de fisioterapia oferecidas aos resi-
dentes.

As diretrizes do ACR* recomendam que o tratamento ini-
cial dos portadores de osteoartrite seja realizado com medi-
das nio farmacoldgicas, havendo evidéncias crescentes que
estes pacientes se beneficiam com a perda de peso, terapia
fisica, fortalecimento muscular e exercicio aerébico.

Outro fator que estd fortemente associado ao desenvolvi-
410122129 - sendo a doenca
muito mais prevalente na populagio idosa, o que pode ser
explicado pelas caracteristicas irreversiveis apresentadas
nessa doenca®.

Na presente andlise a idade também se apresentou como
fator significativo, jd que a maioria dos pacientes com OA
encontrava-se na faixa etdria de 70 a 89 anos, totalizando
20 idosos com OA entre os 31 diagnosticados com essa
doenca. Isso pode ser explicado pelo grande nimero de
participantes nos grupos etdrios em torno dos 70 e 80 anos.
Com relagao as comorbidades, entre os pacientes com OA
87,09% (n = 27) apresentavam alguma comorbidade que,
eventualmente, podia estar relacionada a essa doenca, des-
tacando-se a dislipidemia, seguida da obesidade e ocupan-
do o terceiro lugar, a imobilidade e o uso de auxilio para a
locomocio.

Constatou em estudo anterior que a obesidade estd forte-

mento de osteoartrite é a idade
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mente associada a osteoartrite de joelho e quadril, especial-
mente em mulheres’.

Também se verificou que a capacidade funcional varia mui-
to entre os grupos diferentes®, sendo que os sintomas da
OA de joelhos podem fazer com que os individuos evitem
atividades que provoquem ou intensifiquem a dor, o que
acarreta a piora do condicionamento fisico e a maior fra-
queza muscular. Diversos autores®"*
dade associada 2 OA com a piora da mobilidade princi-
palmente quando relacionada com os membros inferiores.
Verifica-se, pois, a associagao entre os dados da literatura e
os do presente estudo, jé que nesse registrou-se a presen-
ca de imobilidade e uso de auxilio para se locomover em
32,25% (n = 10) dos idosos com osteoartrite. Também fo-
ram analisados os principais medicamentos utilizados pelos
pacientes que tinham diagndsticos clinico de OA, sendo
mais frequente o uso de analgésicos e anti-inflamatérios.
Estudo prévio constatou a necessidade de complementagio
analgésica, ou seja, apés uma semana de tratamento com
analgésicos, a analgesia remanescente foi associada ao uso
de paracetamol concomitante 4 administragio de analgési-
co intra-articular®®. Nesse estudo também se afirma que, na
literatura, ha relato de utilizagao de trés analgésicos diferen-
tes para complementacio (dcido acetilsalicilico até 300 mg,
ibuprofeno até 800 mg, e diclofenaco até 200 mg) durante
6 dias em dor cronica apéds injegao de morfina ou dexame-

tasona intra-articular.
15,34

relacionam a obesi-

também relatam a importincia da asso-
ciagao de um tratamento baseado em ag¢des multidiscipli-
nares, buscando a realizagio de programas educativos nao
farmacoldgicos e a associagao com tratamento medicamen-
toso, sendo os mais utilizados o paracetamol e inibidores
da COX-2. Comparando esses relatos com o presente es-
tudo, observou-se certa correlagio ja que nesse dltimo o
analgésico mais utilizado pelas mulheres foi o paracetamol.
Entretanto, entre os homens o mais usado foi o 4cido ace-
tilsalicilico.

Qutros autores

O presente estudo evidencia, portanto, a importancia de se
diagnosticar e estudar a osteoartrite e suas associacoes, prin-
cipalmente o estudo confirma a necessidade de se desen-
volver estudos epidemiolégicos em diferentes populagoes
quanto 2 faixa etdria, perfil clinico e condigées socioecond-
micas, ji que a osteoartrite apresenta considerdveis diferen-
cas na sua apresentacdo clinica e epidemiolégica de acordo
com o sexo, faixa etdria e IMC dos individuos, o que torna
a descri¢do dessas varidveis relevantes para a avaliagao de
determinada populagio.

CONCLUSAO

Na populagio estudada diagnosticou-se osteoartrite em
36,9% do total idosos residentes em uma instituicao de
longa permanéncia, sendo essa maior no sexo feminino -

Rev Bras Clin Med 2010;8(2):101-8

70,9%, achado compativel com os dados da literatura.

A faixa etdria com o maior nimero de residentes com OA
foi entre 80 e 89 anos, com 35,4%, seguida pela faixa etdria
de 70 a 79 anos, com 29,1%.

Registrou-se OA de joelhos, em 29,7% dos casos. Destes
36% (n = 9) eram homens e 64% (n = 16) eram mulheres,
sendo essa a articulagao mais acometida.

Verificaram-se obesidade ou sobrepeso em 51,6% dos re-
sidentes avaliados nessa instituicao, demonstrando assim
uma consonincia entre esse achado os dados da literatura,
relativos 4 associagio entre aumento do peso e ocorréncia
de OA.

Dentre os pacientes que se apresentaram com sintomato-
logia articular 87,09% tinham alguma comorbidade que
poderia estar associada 2 OA, sendo a mais comum a dis-

lipidemia em 80,64%, seguida pela obesidade em 38,7%.
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Analise do risco de acidente vascular encefalico em pacientes

portadores de fibrilacao atrial*

Analysis of the stroke risk in patients with atrial fibrillation

Claudio Pinho', Henrique Pott Junior?
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A fibrilagio atrial (FA) é
arritmia cardfaca frequente que estd relacionada ao prejuizo
hemodinimico e eventos tromboembélicos, com consequen-
te elevagio de custos e morbimortalidade cardiovascular. A
grande importincia clinica da FA repousa no fato de que esta
arritmia é a maior causa direta conhecida de acidente vascu-
lar encefélico isquémico (AVEIi). O objetivo deste estudo foi
verificar se os fatores de risco associados a0 AVE em pacien-
tes com FA, estabelecidos na populagio norte-americana,
podem ser aplicados em populacio de consultério.
METODO: Foram estudados os prontudrios de 143 pa-
cientes na faixa etdria acima de 45 anos, com diagndstico de
FA atendidos em consultério de Cardiologia. Os parime-
tros analisados foram: identificagao do paciente; histéria da
FA; presenca de fatores de risco referidos na diretriz de FA
do American College of Cardiology/American Heart Associa-
tion (ACC/AHA), para AVE em pacientes com FA.
RESULTADOS: A presenca de doenga aterosclerdtica nas
caré6tidas e tromboembolismo prévio mostrou significincia
estatistica; os demais fatores nao foram significativos.
CONCLUSAOQ: Dentre os 10 fatores de risco estabeleci-
dos para a popula¢io norte-americana, somente dois foram
significativos nessa populagao de consultério: doenga ate-
rosclerdtica nas carétidas e evento tromboembdlico prévio.
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Discutiram-se as possiveis causas que levaram os outros fa-
tores a nao apresentarem signiﬁcéncia estatistica.
Descritores: acidente vascular encefilico, aterosclerose,
doencas das artérias carétidas, embolismo, fatores de risco,
fibrilacao atrial.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Atrial fibrilla-
tion (AF) is common cardiac arrhythmia related to hemo-
dynamic disturbance and thromboembolic events, with a
consequent increase in costs and cardiovascular morbimor-
tality. The great importance of clinical FA rests on the fact
that this arrhythmia is the largest known direct cause of
ischemic stroke. This study aimed to determine whether
the risk factors associated with stroke in patients with AF
established in the North American population, can be ap-
plied to a population of office in our country.

METHOD: We studied the records of 143 patients in the
age group over 45 years, diagnosed with FA treated in a
cardiology clinic. The parameters were examined: identi-
fication data of the patient; data on the history of the FA;
presence of risk factors listed in the guideline of the FA
American College of Cardiology/American Heart Associa-
tion (ACC/AHA) for stroke in patients with AE
RESULTS: The presence of carotid atherosclerosis and pre-
vious thromboembolism demonstrated statistical signifi-
cance; whereas other factors where not significant.
CONCLUSION: Among the ten risk factors established
for the North American population, only two where sig-
nificant in this population of office: carotid artery athero-
sclerosis and previous thromboembolism. The authors dis-
cuss possible causes that led to the other factors not present
statistical significance.

Keywords: Atherosclerosis, atrial fibrillation, carotid artery
diseases, embolism, risk factors, stroke.

INTRODUCAO

A fibrilagio atrial (FA) é uma taquiarritmia supraventricular ca-
racterizada por ativagio atrial incoordenada com consequente
deteriorizagio da fungio mecanica atrial'; além de estar relacio-
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nada ao prejuizo hemodinimico e eventos tromboembdlicos,
que resultam em aumento da morbimortalidade cardiovascular
e dos custos terapéuticos”. Kannel e Benjamin® avaliaram os cus-
tos diretos do tratamento da FA nos Estados Unidos da America
(EUA) e concluiram que a FA ¢ um dos principais diagndsticos
de alta hospitalar, responsdvel por 350.000 internagoes e de 5
milhées de consultas ambulatoriais, em 2001. O custo total,
em 2005, foi estimado em $6,65 bilhoes de délares, incluindo
$2,93 bilhées de délares em internacoes.

Atualmente cerca de 2,3 milhoes de pessoas sao diagnosti-
cadas com FA nos EUA, e com base no censo realizado pelo
pais, espera-se um aumento para 5,6 milhées até 2050. Sua
prevaléncia dobra a cada década de idade, atingindo quase
9% na faixa etdria de 80 a 89 anos**.

Segundo os dados do Framingham Study, os homens tém
risco 1,5 vezes maior de desenvolver FA do que as mulheres
ap6s o ajuste de idade e condigoes predisponentes. Os fato-
res de risco (FR) cardiovasculares cldssicos como hipertensao,
diabetes e obesidade sao importantes preditores independen-
tes da FA. Devido 2 sua elevada prevaléncia, a hipertensio é
fator preponderante na génese de 14% das FA*“.

A principal preocupagio da FA ¢ o risco 4 a 5 vezes maior
de desenvolver acidente vascular encefilico (AVE), assumindo
grande importincia na idade avangada, pois o risco atribuivel
do AVE aumenta fortemente com a idade chegando a 23,5%
na faixa etdria de 80 a 89 anos. A presenca de FA estd associada
a duplicagio da mortalidade em ambos os sexos™”.

Naio obstante, segundo dados da Organizacio Mundial de
Satide (OMS), o AVE ocupa os primeiros lugares nas es-
tatisticas de mortalidade por doencas cardiovasculares, va-
riando de acordo com o grau de desenvolvimento do pais’.
No Brasil, o AVE ocupa a segunda posigao nessas estatisti-
cas, sendo responsdvel por 11% de todas as causas de mor-
talidade independente da faixa etdria’.

Nos estudos realizados pelos grupos: Atrial Fibrillation Inves-
tigators (AF) e Stroke Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF),
alguns aspectos clinicos demonstraram ser consistentes como
fatores de risco independentes para AVE e tromboembolis-
mo em pacientes com FA: AVE ou ataque isquémico transi-
tério prévios (AIT), idade avangada, histéria de hipertensao
arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), e disfuncao
ventricular esquerda ou insuficiéncia cardfaca manifesta. A
combinacio desses fatores torna esses riscos ainda maiores®.
Os eventos isquémicos e a oclusio arterial sistémica na FA
sao geralmente atribuidos & embolia de trombos originados
no dtrio esquerdo, no entanto, 25% dos AVE em pacien-
tes com FA podem ser devido a doengas cerebrovasculares
(DCYV) intrinsecas, outras fontes de embolia cardiaca, ou a
aterosclerose da aorta ascendente e ramos cervicais®.

Sendo a FA responsavel por significativa morbidade e mor-
talidade na populagao em geral, principalmente decorren-
te do AVE e de interna¢oes mais do que qualquer outra
arritmia, esta entidade tem causado grande preocupagio
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em saude publica nos Estados Unidos da America e, neste
momento, aflora a necessidade de ampliar os cuidados de
prevencio e tratamento também em nosso meio.

O objetivo deste estudo foi verificar se os fatores de risco
associados a0 AVE em pacientes com FA, estabelecidos pela
literatura norte-americana, podem ser aplicados em uma
populagao brasileira de consultério.

METODO

Realizou-se estudo observacional do tipo transversal. A po-
pulagao-alvo foram 143 pacientes com diagndstico de FA
provenientes de uma clinica de Cardiologia geral. Foram
incluidos portadores de FA paroxistica, persistente e per-
manente com comprovagio eletrocardiogréfica.

Foi utilizado como instrumento de coleta de dados um ques-
tiondrio, contendo grupos de varidveis que pretenderam
caracterizar 3 aspectos: dados de identificacdo do paciente;
dados especificos sobre a histéria da FA, como: tempo de du-
ragao, tipo de reversao, evolugao e dados considerados como
fatores de risco para AVE em pacientes com FA. Presenca de
hipertensao arterial sistémica (HAS) e seu controle; diabetes
mellitus (DM) e seu controle; hipertrofia ventricular esquerda
(HVE); insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC); valvopatia;
doenca aterosclerdtica coronariana; doenga aterosclerdtica
nas carétidas; evento tromboembdlico prévio; dislipidemia
e infarto agudo do miocdrdio (IAM) prévio.

Os dados foram analisados utilizando-se o programa estatisti-
co SPSS Statistics v.17 (Statistical Package for the Social Scien-
ces). Realizada a estatistica descritiva das varidveis coletadas,
as categorias das varidveis independentes que apresentaram
mais de uma categoria de resposta foram dicotomizadas.

A andlise de regressao logistica simples foi realizada entre cada
varidvel independente para verificar se havia associacio entre
elas. A andlise de regressao logistica multipla, com a finalidade
de analisar a influéncia das varidveis quando consideradas em
conjunto, isto é, identificar fatores associados ao risco de ocor-
rer AVE foi realizado nas varidveis independentes que apresen-
taram associagio estatisticamente significante (p < 0,05). Para
todas as andlises, o nivel de significAncia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Foram analisados 143 prontudrios. Todos os pacientes possufam
diagndstico prévio de FA. Em uma andlise geral dos dados de
identificagdo, verificou-se maior densidade de pacientes na faixa
etaria de 65 a 75 anos (41,96%); do sexo masculino (54,55%)
e com i{ndice de massa corpérea (IMC) < 25 kg/m? (58,96%).
Nos dados relacionados a histéria da FA, a maioria dos pa-
cientes possufa FA classificada como permanente. A maio-
ria (99,3%) fazia uso de algum tipo de terapia preventiva
para AVE; e ainda, 85,31% dos pacientes nio apresentaram
episédios de AVE prévios (Gréfico 1).
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Entre os principais fatores de risco cardiovasculares investiga-
dos pelo estudo de Framingham®*, HAS ¢ DM foram signi-
ficativos preditores independentes da FA. No presente estu-
do os fatores de risco mais prevalentes foram HAS (58,04%)
e valvopatias (69,23%). Os demais fatores de risco analisados

nio apresentaram prevaléncia significante: HVE (42,66%);
ICC (18,88%); doenca aterosclerdtica coronariana (8,39%);
doenca aterosclerdtica nas carétidas (6,29%); evento trom-
boembdlico prévio (8,39%); DM (19,58%); dislipidemia
(40,56%); e IAM prévio (6,23%) (Grifico 2).
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Griéfico 1 — Andlise descritiva geral dos dados dos pacientes

IMC = indice de massa corpérea; Tipo FA = classificagao da fibrilagio atrial, FA — fibrila¢ao atrial, Risco AVE = risco de desenvolvimento de AVE, TPrev =

terapia preventiva, AVE = acidente vascular encefélico prévio.
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Gréfico 2 — Prevaléncia dos fatores de risco

HAS = hipertensio arterial sistémica, HVE = hipertrofia do ventriculo esquerdo, ICC = insuficiéncia cardfaca congestiva, Valv = valvopatia, DAC = doenca
aterosclerdtica coronariana, DACa = doenga aterosclerética nas carétidas, ETB = evento tromboembélico prévio, DM = diabetes mellitus, Dislip = dislipide-

mia, IAM = infarto agudo do miocdrdio prévio.
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Tabela 1 — Anilise das regressoes logisticas univariadas

Varidveis ParAmetros Estimados Erro Padrio p-Valor OR 1C95%
Terapia preventiva 0,9819 0,5159 0,0570 2,669 0,971; 7,338
HAS -0,0433 0,4776 0,9278 0,958 0,376; 2,442
HVE 0,00957 0,4775 0,9840 1,010 0,396; 2,574
ICC -0,3844 0,6638 0,5625 0,681 0,185; 2,501
Valvopatia 0,7291 0,5882 0,2152 2,073 0,655; 6,567
DAC -0,6841 1,0723 0,5235 0,505 0,062; 4,127
DA carétidas 3,4011 0,8501 <,0001 29,998 5,669;158,732
TE Prévio 3,9989 0,8362 <,0001 54,536 10,591;280,817
DM 0,2966 0,5622 0,5978 1,345 0,447; 4,049
Dislipidemia 0,5627 0,4749 0,2361 1,755 0,692; 4,452
IAM Prévio -12,3313 368,1 0,9733 - -

Idade: 65-75 x < 65 0,1728 0,6629 0,7943 1,189 0,324; 4,359
Idade: > 75 x < 65 1,0033 0,6388 0,1163 2,727 0,780; 9,539
Sexo: masculino x feminino 0,3541 0,4846 0,4649 1,425 0,551; 3,684
IMC: 25-29,9 x < 25 0,4091 0,5695 0,4725 1,505 0,493; 4,596
IMC: 30-39,9 x < 25 0,4420 0,7248 0,5420 1,556 0,376; 6,440
FA permanente x paroxistica 1,4171 0,7965 0,0752 4,125 0,866; 19,653
FA persistente x paroxistica 1,0357 0,8352 0,2150 2,817 0,548; 14,478
FA persistente — reversio: 2,4485 1,2585 0,0517 11,571 0,982;136,335
Ambos x nio persistente

FA persistente — reversio: -12,2587 368,1 0,9734 - -
elétrica x ndo persistente

FA persistente — reversio: -0,0692 0,5622 0,9021 0,933 0,310; 2,809

quimica x nio persistente

HAS = hipertensio arterial sistémica; HVE = hipertrofia ventricular esquerda; ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva; valvopatia; DAC = doenga ateroscle-
rética coronariana; DA carétidas = doenca aterosclerética nas carétidas; TE prévio = evento tromboembdlico prévio; DM = diabetes mellitus; IAM = infarto

agudo do miocdrdio; IMC = indice de massa corpérea; FA = fibrilacdo atrial.

Tabela 2 — Andlise de regressio logistica multipla, modelando a probabilidade da ocorréncia de AVE

Varidveis Parimetros Estimados Erro Padrio p-Valor OR 1C95%
DAC 3,5327 0,9444 0,0002 34,217 5,375; 217,808
TP 4,0906 0,8878 <,0001 59,774 10,491; 340,584

DAC = doenga aterosclerdtica nas cardtidas; TP = tromboembolismo prévio.

Ainda, visando identificar os fatores associados ao risco de
ocorrer AVE, por meio de uma andlise de regressao logistica
univariada observou-se que a presenca de doenca ateros-
clerética nas carétidas (33,3%) e tromboembolismo prévio
(47,6%) demonstrou significincia estatistica (p < 0,0001);
em contrapartida aos demais fatores nio foram significati-
vos. Os resultados encontram-se na tabela 1.

A tabela 2 mostra os dados da anilise de regressao logistica
multipla, que confirma o fato da doenga aterosclerética nas
car6tidas e do tromboembolismo prévio, aumentar a pro-

babilidade de ocorréncia de AVE.

DISCUSSAO

Estima-se que 2,2 milhées de adultos nos EUA possuam fi-
brilagao atrial, marcando-a como a arritmia sustentada de
alta prevaléncia’. Segundo o estudo de Framingham ¢ a ar-
ritmia supraventricular sustentada de maior prevaléncia e

112

sua incidéncia aumenta progressivamente com a idade, e que
mais se relaciona ao AVE . O Brasil ainda carece de dados
estatisticos acerca da prevaléncia desta arritmia.
Considerando o 6nus da morbidade, mortalidade e o alto
custo que a FA atinge, ¢ perfeitamente valido e recomendado
a constante andlise dos fatores de risco associados ao AVE em
pacientes com FA. Estudo retrospectivo realizado nos EUA
visando quantificar em larga escala o custo global da FA no
pais, demonstrou que o seu elevado custo total ¢ devido as
despesas de internagio, e que estratégias de gestdao para re-
duzir as internagdes relacionadas a FA se fazem necessdrias®.
Por conseguinte, a deteccio e corregio dos fatores de risco
para o AVE constituem um item de extrema importincia no
tratamento da doenca. Atualmente é comprovado que o con-
trole dos fatores de risco reduz significativamente a incidén-
cia da doenga, sendo assim, ¢ de fundamental importancia o
conhecimento e a pesquisa’. Estudos multicéntricos como os

realizados pelos grupos AFI, SPAF e The Stroke Risk in Atrial
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Fibrillation Working Group, demonstraram alguns aspectos
clinicos como fatores de risco a0 AVE em pacientes com FA.
Segundo estes estudos, evento tromboembodlico prévio, ida-
de avangada, hipertensao e diabetes sao os principais fatores
de risco para AVE em pacientes com FA.

Apesar dos fatores de risco estabelecidos pela literatura norte-
americana ja terem sido amplamente descritos em vdrias pes-
quisas, ainda desconhecia-se a frequéncia e a importincia de
cada um deles em popula¢io brasileira de consultério.

Em relagio aos aspectos clinicos da populacio estudada,
observaram-se resultados diferentes daqueles apontados pela
literatura. A doenca aterosclerdtica nas artérias carédtidas e
evento tromboembdlico prévio sio os fatores de risco que
apresentaram maior impacto de associagio com o AVE.
HAS, DM, HVE, ICC, valvopatia, DAC, dislipidemia e
IAM prévios sdo os fatores de risco descritos na literatura
que apresentam associa¢do com AVE. Todavia, os resultados
demonstraram que destes, apenas DM, ICC e IAM prévios
apresentaram tendéncia de associagio com AVE. Ainda foi
observado que o IMC e o histérico de FA persistente tam-
bém apresentaram tal probabilidade. Mas apds a realizagao
da andlise de probabilidade de associa¢io destas caracteris-
ticas por meio do teste de Fisher nenhum deles apresentou
significAncia estatistica (p < 0,05). Tal diferenca pode ser de-
corrente do numero da amostra ser diferente.

A estratificaio de risco para tromboembolismo na FA ¢ de
grande importincia e diversos esquemas jd foram testados e
descritos®’. Nio obstante, visando facilitar a estratificacio do
risco de AVE em pacientes com FA formulou-se um escore de
risco denominado CHADS2'. As letras que compéem esta
sigla sdo os fatores de risco: insuficiéncia cardiaca, hiperten-
sao arterial, idade > 75 anos (age), diabetes mellitus, e evento
tromboembdlico prévio (stroke). Neste escore, cada um dos
fatores de risco recebe um ponto, exceto histdria prévia de
AVE, que recebe dois pontos. Quanto maior o ndmero de
pontos detectado em determinado paciente, maior a proba-
bilidade de complicagao tromboembodlica, sendo que escores
iguais ou maiores que 2 classificam o risco como moderado/
elevado indicando a necessidade de uso de anticoagulantes'.
De certa forma, os resultados do presente estudo sio condi-
zentes com a literatura, quando demonstram a importincia
do evento tromboembdlico prévio como fator de risco, bem
como as probabilidades dos fatores ICC e DM na associagio
ao AVE (CHADS?2). Apesar dos fatores de risco HAS e DM
serem classificados no escore como signiﬁcativos, nao apresen-
taram diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05). Ainda
foi possivel demonstrar o impacto da presenga de doenga ate-
rosclerdtica nas carétidas como importante fator de risco para
a populagao estudada; bem como a tendéncia de associagio do
AVE aos fatores de risco IMC e histérico de FA persistente.
Os demais fatores de risco ji bem estabelecidos na literatu-
ra nao demonstraram ter significado estatistico neste estudo,
porém ressalta-se a importancia de considerar que talvez o nd-
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mero de pacientes estudados fosse insuficiente para demons-
trar resultados préximos aos da literatura, além do impacto
de caracteristicas epidemioldgicas e genéticas distintas desta
populagio. Em revisao epidemiolégica, Ryder e Benjamin®
demonstraram as diferentes prevaléncias da fibrilagdo atrial
em diferentes paises, o que corrobora com a hipétese de que
caracteristicas epidemioldgicas e genéticas distintas alteram o
significado dos fatores de risco em diferentes populagoes.
Diante do exposto, deduz-se que o conhecimento e contro-
le dos fatores de risco possam reduzir significativamente a
incidéncia de AVE em pacientes com FA. Os fatores de ris-
co estabelecidos pela literatura norte-americana podem ser
aplicados na populagio brasileira de consultério, levando-se
em consideracio que a importincia de cada um como risco
relativo varia de acordo com as caracteristicas epidemiol6gi-
cas e genéticas da populagdo em questao. Nesta perspectiva,
levanta-se a necessidade de discussao sobre a importincia de
fatores de risco epidemiologicos, relacionados ao AVE em
pacientes com FA na popula¢io brasileira.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Virias doencas infec-
ciosas e parasitdrias foram descritas como possiveis causado-
ras de prejuizos cognitivos, destacando-se as neuroinfecgoes
que, pela localizagio no sistema nervoso central (SNC),
podem evoluir para quadros demenciais francos (embora
passiveis de reversdao). As vastas possibilidades etioldgicas
tem como resultado grande heterogeneidade de sintomas
neuropsiquidtricos, o que pode dificultar a avaliagio clini-
ca, mas se forem utilizados os recursos de testes neuropsi-
coldgicos, aumenta-se as probabilidades de detec¢io de sin-
tomas cognitivos ¢ comportamentais e consequentemente a
precisio diagnéstica. O estudo teve como objetivo estimar
a prevaléncia de alteragdes cognitivas nas neuroinfecgoes.
METODO: A amostra foi composta por 60 pacientes por-
tadores de infec¢io do SNC no intuito de identificar possi-
veis alteracoes do desempenho no Mini-Exame do Estado
Mental (MEEM).

RESULTADOS: Através da aplicagio do MEEM verifi-
cou-se que 20 pacientes (33,3%) apresentaram transtornos
cognitivos sem deméncia e 23 pacientes foram diagnostica-
dos com deméncias, sendo este o quadro neuropsicoldgico
mais prevalente (38,3).

1. Professor de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Pontificia Uni-
versidade Catdlica de Goids. Goidnia, GO, Brasil

2. Professor de Neurociéncias da Faculdade de Medicina da Universida-
de Federal de Goids (UFG). Goiania, GO, Brasil

3. Graduandas de Medicina da Universidade Federal de Goids (UFG).
Goiania, GO, Brasil

Apresentado em 05 de fevereiro de 2010
Aceito para publicagio em 01 de abril de 2010

Endereco para correspondéncia:

Dr. Cléudio Henrique Ribeiro Reimer

Rua Jules Verels, s/n° - Setor Negrao de Lima
74650-160 Goiania, GO.

E-mail: claudio. psiquiatra@gmail.com
© Sociedade Brasileira de Clinica Médica

114

CONCLUSAQO: Observou-se alta prevaléncia de trans-
tornos cognitivos entre os quadros de neuroinfecgoes, de-
monstrando a necessidade de investigacdo de aspectos cog-
nitivos nos pacientes portadores de infecgoes do SNC.
Descritores: Neuroinfecgio, neuropsicologia, transtornos
cognitivos.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Several infectious
and parasitics diseases were described as possible causes of
cognition losses, mainly neuroinfections, which, due to
their location in the CNS, can evolve to dementia (al-
though possible of reversal). The wide etiologic possibilities
are a result of a large number of neuropsychiatric symp-
toms, which may complicate clinical evaluation. However,
by using neuropsychological tests, the chances of detecting
cognitive and behavioral symptoms are increased as well as
precision in diagnosis. The study estimates the prevalence
of cognition disorders in neuroinfection.

METHOD: We evaluated patients with infection in CNS
for identification of possible alterations in Mini Mental
State (MMSE).

RESULTS: based on MMSE, it was observed that 20 patients
(33.3%) presented cognition diseases without dementia, and
23 patients were diagnosed with dementia, which was the
most common neuropsychological alteration (38.3%).
CONCLUSION: Through this study, high prevalence of
cognition disorders was found among neuroinfections,
which shows the need of cognitive aspects investigation in
infection of the CNS.

Keywords: cognition disorders, Neuroinfection, neuropsy-
chology.

INTRODUCAO

As deméncias constituem sindromes caracterizadas por al-
teragoes cognitivas (hipomnesia, déficit na atengao, decli-
nio intelectual, afasia, apraxia, agnosia, etc.), alteragoes do
comportamento (inquieta¢do, insdnia, sintomas depressi-
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vos, alucinagoes, delirios etc.) e prejuizo funcional (limita-
coes nas atividades da vida didria, incluindo laborais e so-
ciais)'. Se os prejuizos cognitivos ou comportamentais nao
s3o suficientes para prejudicar funcionalmente o paciente,
entdo se utiliza o termo: comprometimento cognitivo leve,
o que j4 pode ser indicio de quadro demencial incipiente®.
Os quadros reversiveis ocorrem em 10% a 20% dos casos
de deméncia, sendo que até o inicio do século passado o
conceito de irreversibilidade estava incluso no conceito de
deméncia, fato esse modificado pelo sucesso no tratamento
da Neurolues com o advento da malarioterapia®®.

A prevaléncia das deméncias infecciosas ¢ maior em pacien-
tes adultos e pré-senis, porém também ha relato de casos
em criancas, adolescentes e idosos. As deméncias degene-
rativas primdrias (p. ex.: a doenca de Alzheimer) ocorrem
em idades mais avangadas, dessa forma é imperativo inves-
tigacdo de causas infecciosas para quadros demenciais em
pacientes jovens e de meia-idade’.

Houve um acréscimo na esperanga de cura dos pacientes
com quadros demenciais ap6s a descoberta de etiologias
infecciosas, tanto pelo préprio tratamento especifico para
a infec¢do, como pelo fato de haver estimulo a estudos que
envolvam investigacoes de possiveis causas viroldgicas para
doencas como doenca de Alzheimer e doenca de Pick®.
Entre as doengas infecciosas e parasitdrias que podem causar
deméncia podem-se citar doengas comuns, mas que rara-
mente causam deméncias (como as meningites bacterianas
agudas, maldria ou doenca de Chagas), doengas com alta
prevaléncia e que podem se manifestar como sindrome de-
mencial (neurocisticercose ou sindrome da imunodeficiéncia
adquirida - SIDA), além de doengas raras, mas que a apre-
senta¢do geralmente é por sindrome demencial como panen-
cefalite esclerosante subaguda (PEES), leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LEMP) ou doencas pridnicas.

A diversidade de neuroinfec¢des, bem como a heterogenei-
dade de sintomas cognitivos e comportamentais dificulta a
realizagao de correlagbes entre estas afecgoes, assim como
a busca de um padrio de comprometimentos neuropsico-
l6gicos para cada uma delas. O Brasil apresenta, contudo,
uma das mais altas taxas de neuroinfeccbes do mundo’® o
que consequentemente torna o campo de estudo bastante
vasto e as pesquisas promissoras.

Verificou-se uma intersec¢ao entre especialidades médicas no
estudo das deméncias de etiologias infecciosas tais como: In-
fectologia, Neurologia e Psiquiatria. A introdu¢io de outro
método na pesquisa, no caso o neuropsicolégico, demonstra
a necessidade de uma abordagem interdisciplinar nesta drea.
Os prejuizos cognitivos nio necessariamente ocorrem em
todos os pacientes com alguma sequela de neuroinfeccio,
mas especialmente algumas delas se destacam devido a pre-
feréncia anatomica da lesao ou pelo mecanismo fisiopato-
16gico envolvido.

Observou-se que alteragoes cognitivas secunddrias as neu-
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roinfec¢oes foram relatadas pela literatura cientifica, no
entanto, constatou-se que os aspectos neuropsicolégicos
nem sempre sao valorizados durante a avaliagio médica do
paciente. Nesse sentido, existe uma caréncia de estudos que
abordem as alteragoes neuropsiquidtricas nas doengas infec-
ciosas e parasitdrias. Esta lacuna repercute diretamente na
falta de assisténcia neuropsiquidtrica desses pacientes por-
tadores de sequelas cognitivas e comportamentais, tanto no
acompanhamento em regime de internagio quanto ambu-
latorial. Nao existindo o diagnéstico da condi¢ao neuropsi-
quidtrica, nao haverd reabilitagio do paciente.

O estudo teve como objetivo estimar a prevaléncia de alte-
ragdes cognitivas nas neuroinfecgoes.

METODO

Apés aprovagio da Comissio de Etica do Hospital de Do-
encas Tropicais (HDT) (Protocolo n° 005/04), realizou-se
este estudo prospectivo, junto aos departamentos de Medi-
cina Tropical e Dermatologia nas enfermarias e ambulaté-
rios do HDT de Goids.

Foram avaliados 60 pacientes portadores de neuroinfec-
coes, com idades entre 18 e 63 anos; nao selecionados e
previamente e internados no HDT no o periodo de dezem-
bro de 2007 a dezembro de 2008.

Os critérios de exclusao foram: portadores de sintomatologia
neurolégica nao decorrente da prépria neuroinfeccio, his-
térico de alcoolismo ou uso de drogas ilicitas e portadores
de condigao psiquidtrica prévia. Também foram excluidos
os pacientes que apresentavam quadro de ataxia ou plegia
de membros superiores (devido a necessidade de escrever
ou desenhar durante o exame), os portadores de amaurose
e aqueles sem capacidade de comunicagao verbal. Pacientes
que apresentavam rebaixamento do nivel de consciéncia ou
confusio mental (delirium) também foram excluidos.

Os pacientes foram submetidos a avaliagoes de idade, esco-
laridade, sexo e diagndstico; avaliacio cognitiva global pelo
Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)', realizada com
pontos de corte diferenciados segundo o nivel de instrucao
(20 para analfabetos, 25 para aqueles com escolaridade en-
tre 1 e 4 anos, 26 para os pacientes com escolaridade entre
5 e 8 anos, 28 para escolaridade entre 9 e 11 anos e 29 para
aqueles com mais de 11 anos)'".

Foram considerados portadores de deméncia aqueles pacien-
tes que apresentaram pontuagao no MEEM abaixo do valor
referencial. Pacientes que nao preencheram os critérios para
deméncia, mas que apresentaram alteracoes no MEEM e
classificados como portadores de transtornos cognitivos.

A anilise estatistica foi feita através da descri¢io dos dados
demogréficos individuais, realiza¢do de estatistica descriti-
va do conjunto de doengas, efetuando cruzamento com os
achados epidemiolégicos e pontuagoes obtidas no MEEM
e realizagao dos testes Kolmogorov-Smirnov e # de Student.
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RESULTADOS

Todos os 60 pacientes sao brasileiros e residentes em Goi-
4s, havendo predominéncia do sexo masculino (n = 41,
68,3%). A média de escolaridade dos pacientes se mostrou
baixa: 7,3 + 3,8 anos. A média de idade foi de 36,3 + 10,7
anos (Tabela 1).

Tabela 1 — Média e variacoes observadas (valores minimos e m4-
ximos) das varidveis demogréficas do total da amostra (n = 60)

Idade (anos)  Anos (média) 36,3 (18 — 63)

Sexo Masculino 41 68,3%
Feminino 19 31,7%

Escolaridade  Anos (média) 7,3 (0-16)

Quanto a distribuicio da frequéncia das neuroinfecgdes,
verificou-se que o diagndstico de neurocriptococose esteve
presente em 13 pacientes (21,7%), ocorrido o mesmo para
o diagnéstico de neurotoxoplasmose (n = 13, 21,7%). Me-
ningite viral ocorreu em 10 pacientes, perfazendo 16,7%
do total. Encontrou-se também 10 pacientes com histérico
de meningites bacterianas (16,7% da amostra), uma vez
que pacientes com meningite pneumocdcica (n = 6, 10%)
e meningite meningocdcica (n = 4, 6,7%) foram incluidos
em um mesmo grupo. Os pacientes com encefalopatia pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) somaram 5 pa-
cientes, representando 8,3% da amostra. Neurotuberculose
(n =4, 6,7%), neurocisticercose (n = 2, 3,3%), abscesso ce-
rebral estafilocécico (n = 1, 1,7%), histoplasmose cerebral
(n =1, 1,7%) e neurossifilis (n = 1, 1,7%) foram incluidos
no grupo “outros diagndsticos” para andlise estatistica devi-
do ao baixo 7 de cada diagndstico em separado (Grifico 1).

25

m@ Neurocriptococose

21,7 21,7

m Neurotoxoplasmose
20 0 Meningite viral

O Meningite pneumocécica
m Encefalopatia pelo HIV
@ Meningite meningocécica
m Neurotuberculose

o Neurocisticercose

m Abcesso cerebral estafilococico

m Histoplasmose cerebral

0 0 Neurossifilis

Griéfico 1 — Prevaléncia dos diagnésticos (%)

Observou-se que diagndsticos de neurocriptococose e neu-
rotoxoplasmose representaram quase a metade da amostra
(43,4%) e todos estes casos ocorreram no contexto de co-
morbidade com SIDA. Se adicionar também os casos de
encefalopatia pelo HIV (5 casos) obteve-se um total de 31
pacientes, ou seja, 51,7%.
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Na avaliagao da amostra como um todo, o MEEM apresen-
tou pontuagoes com variagio de 3 a 30 pontos (média: 22
e desvio padrio: 6,1). Com relagdo aos valores de referéncia
adaptados a escolaridade'’, as faixas de escolaridade de um
a 11 anos mostraram-se abaixo do ponto de corte, portanto
sugestivo da presenca de deméncia. No caso do grupo dos
analfabetos, apesar de a média ter sido baixa, o resultado
nio foi estatisticamente significante, provavelmente pelo 7
ter sido muito baixo (n = 2) nesse grupo (Tabela 2).

Tabela 2 — Média e desvio padrio do MEEM de acordo com a
escolaridade e valor de p no total da amostra'!

Escolaridade n  Total MEEM Referéncia ¢*  Valor
(anos) Meédia Desvio dep
Padrio
0 2 17,0 7,1 > 20 -0,60 0,33
la4 11 20,0 5,1 > 25 -3,24 0,004
5a8 27 21,1 7,2 > 26 -3,56 0,001
9all 14 24,3 3,4 > 28 -4,03 0,001
> 11 6 25,8 4,3 >29 -1,82 0,06

*teste ¢ de Student
MEEM — Mini-Exame do Estado Mental

A partir dos critérios estabelecidos para diagnéstico de trans-
tornos cognitivos e deméncias obteve-se a prevaléncia destas
entidades em cada grupo de neuroinfec¢io (Tabelas 3 ¢ 4).

Tabela 3 — Pontuagdes médias do MEEM de acordo com os gru-
pos diagndsticos dos pacientes com neuroinfecgoes

Diagnésticos MEEM
Meningites virais 21,5
Encefalopatia pelo HIV 16,2
Neurocriptococose 23,5
Meningite Bacteriana Aguda 24,8
Neurotoxoplasmose 21,9
Outros 20,3

MEEM = Mini-Exame do Estado Mental

Tabela 4 — Prevaléncia de transtornos cognitivos e deméncias em
relagio aos diagndsticos encontrados

Prevaléncia Normal Transtornos Deméncias
Cognitivos

Meningites virais 4 3 3
Encefalopatia pelo HIV 0 2 3
Neurocriptococose 5 4 4
Neurotoxoplasmose 1 3 9
Meningite bacteriana 5 5 0
aguda

Outros 2 3 4
Total 17 20 23

Através da andlise dos dados encontrados, verificou-se que
o total de pacientes com transtorno cognitivo foi igual a
20 (um ter¢o do total) e de portadores de deméncia igual
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a 23 (38,3% da amostra). Observou-se também, que se os
pacientes portadores de transtorno cognitivo tivessem sido
inseridos no grupo dos portadores de deméncia, o percen-
tual obtido seria de quase 72% do total de pacientes.

DISCUSSAO

A abordagem neuropsicoldgica através de realizacao de tes-
tes ¢ um importante aspecto no diagndstico e condugio
dos casos de pacientes com declinio cognitivo. Muitas vari-
dveis podem influenciar o desempenho nos testes neurop-
sicolégicos, como a idade, escolaridade, sexo, doengas sis-
témicas e também o préprio prejuizo cognitivo ou déficits
sensoriais que o individuo venha a apresentar. Dessa forma
a andlise de varidveis demogréficas é fundamental para a
compreensdo do processo de doenga e também para com-
paragio com valores referenciais mais condizentes com a
realidade do paciente.

Houve predominéncia de pacientes do sexo masculino nos
casos de meningites e meningoencefalites, condizente com
achados da literatura'". No estudo de Leimann e Koif-
man'’, a média de idade dos pacientes com meningite crip-
tocdcica foi de 35,9 anos, bastante préxima da média do
presente estudo (36,3 anos), apesar da inclusio dos mais
diversos diagnésticos de neuroinfecgao.

As médias de pontuagoes do MEEM mostraram-se altera-
das mesmo com uma média de idade de 36,3 anos, ji que
os relatos na literatura apontam que os prejuizos cognitivos
em neuroinfecgdes ocorrem geralmente na meia-idade”.
Na anilise dos grupos em separado, apenas o grupo menin-
gites bacterianas agudas nio demonstrou alteragdes estatis-
ticamente significantes no MEEM.

O total de pacientes portadores do HIV foi de 51,7%,
provavelmente pelo fato do hospital ser referéncia para tra-
tamento de SIDA, ji que outros possiveis casos de neu-
roinfecgdes podem ter sido acompanhados em hospitais
especializados na drea de Neurologia e até mesmo em hos-
pitais psiquidtricos. A portabilidade do virus também pode
ter influenciado os resultados para neurotoxoplasmose e
neurocriptococose, considerando que o HIV-1 pode afetar
o SNC nos primérdios da infecgao e dessa forma influen-
ciar também o desempenho neuropsicolégico dos pacientes
que nio estao no grupo encefalopatia pelo HIV. Interessan-
te notar que, apesar de realizar o estudo em um hospital de
referéncia, nao foram verificados casos de leuconencefalo-
patia multifocal progressiva. Além disso, o niimero de pa-
cientes (5) com encefalopatia pelo HIV mostrou-se baixo.
Um dos aspectos que pode ter contribuido para o baixo
numero de pacientes com encefalopatia pelo HIV pode ter
sido o fato de avaliar pacientes internados, e a encefalopatia
pelo HIV instala-se de uma forma insidiosa e mesmo silen-
ciosa, dificultando a identificagio dos casos, principalmen-
te se o paciente apresentar a forma menor”.
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Observou-se que o grupo das meningites bacterianas apre-
sentou evidente dissonincia comparada aos demais grupos,
uma vez que nem o MEEM, nem o questiondrio de Pfeffer
mostraram-se alterados. Esses dados vao de encontro com
os achados da literatura, jd que virios estudos tém relatado
prejuizos cognitivos decorrentes de meningites bacteria-
s'®!8, No entanto, na presente amostra foram avaliados
apenas adultos e os estudos que relatam sequelas foram fei-
tos em menores de 18 anos. Além disso, verificou-se que o
comprometimento cognitivo ¢ inversamente proporcional
aidade da infecgao, dado curioso, pois contraria as nogoes
de plasticidade cerebral.

na

CONCLUSAO

Através deste estudo verificou-se alta prevaléncia de trans-
tornos cognitivos entre os quadros de neuroinfeccoes, sen-
do que 38,3% da amostra apresentaram critérios para o
diagnéstico de deméncia.

Os resultados demonstram uma necessidade de abordagem
preventiva e diagnéstica no intuito de minimizar os pre-
juizos cognitivos em pacientes com neuroinfec¢des. Poli-
ticas publicas deveriam ser direcionadas para investimento
e acompanhamento de pacientes com sequelas cognitivas,
no entanto, esta parece ser uma distante realidade, consi-
derando que o treinamento de profissionais direcionado a
identificagio de prejuizos cognitivos ainda é escasso, prin-
cipalmente se for considerado o campo das neuroinfeccoes,
que ainda carece de maior volume de estudos com esse di-
recionamento.
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Adesao ao tratamento farmacologico de uso diario de pacientes
renais cronicos submetidos a hemodialise*

Adhesion of chronic renal hemodialysis patients to daily pharmacologic treatment
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O objetivo deste es-
tudo foi verificar se o portador de nefropatia crénica em
tratamento hemodialitico possui adesio ao tratamento far-
macoldgico de uso didrio.

METODO: Trata-se de um estudo, epidemiolégico, des-
critivo, transversal e quantitativo, realizado nos 30 pacien-
tes que se encontravam em tratamento hemodialitico em
clinica do municipio de Alfenas, MG, no periodo de ja-
neiro ¢ fevereiro de 2006. Apds a coleta, os dados foram
inseridos no software SPSS versao 10.0, para sua tabulagao
e aplicacdo de teste estatistico (Qui-quadrado).
RESULTADOS: Todos os pacientes estudados fazem uso
de medicamentos, sendo que 40% consomem de 4 a 6 fér-
macos e 73,33% nio necessitam de ajuda para tomar os
remédios. Os principais firmacos utilizados pelos renais
cronicos so os anti-hipertensivos. Quanto a adesio ao tra-
tamento, todos os pacientes informaram que usam diaria-
mente esses firmacos; mas 16,66% jd interromperam por
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conta prépria o seu uso, alegando principalmente presenca
de reacoes adversas.

CONCLUSAO: Cabe aos profissionais que atendem os re-
nais crénicos submetidos 4 hemodidlise identificar as bar-
reiras que dificultam essa adesao, e oferecer informagoes ne-
cessdrias para a manutengio do tratamento farmacolégico.
Descritores: Adesio ao Tratamento, Hemodiilise, Insufici-
éncia Renal Crdnica, Uso de Medicamentos.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: To examine
whether the holder of chronic kidney disease on hemodi-
alysis has pharmacological treatment of daily use.
METHOD: This is a study, epidemiological, descriptive,
cross-sectional quantitative study conducted with all 30 pa-
tients who were on hemodialysis at a clinic hemodialysis Al-
fenas, MG, between January and February 2006. After col-
lection, the data were entered into SPSS version 10.0, for the
same tab and application of statistical analysis (Chi-square).
RESULTS: All patients are using drugs, and 40% consume
4 to 6 drugs, and 73.33% do not need help to take the
drugs. The main drugs used by chronic renal failure are
antihypertensives. Regarding adherence to treatment, all
patients reported taking these drugs every day, but 16.66%
had interrupted their own use of drugs, mainly citing the
presence of adverse reactions.

CONCLUSION: It is the professionals who treat chronic
renal patients undergoing hemodialysis identify the barri-
ers to their adherence, and provide information necessary
for the maintenance of drug therapy.

Keywords: Adhesion to the Treatment, Chronic Kidney
Failure, Hemodialysis, Use of Medicines.

INTRODUCAO

A insuficiéncia renal cronica pode ser definida como uma sin-
drome provocada por uma variedade de nefropatias que, devi-
do a sua evolugio progressiva, determinam de modo gradativo
e quase sempre inexordvel uma redugio global das maltiplas
fungoes renais, isto é, glomerulares, tubulares e enddcrinas.
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Em consequéncia, os rins tornam-se incapazes de desempe-
nhar suas mdltiplas e essenciais atividades homeostdticas'.

Os meios de tratamentos utilizados no paciente nefropa-
ta cronico sao: terapia renal substitutiva, por meio da he-
modidlise (HD), didlise peritoneal ambulatorial continua
(CAPD), didlise peritoneal ciclica, didlise peritoneal inter-
mitente e transplante’. Ressalta-se também a importincia
de realizar o tratamento dietético, restricao hidrica e trata-
mento farmacolégico’.

A hemodidlise é definida como um processo terapéutico ca-
paz de remover catabdlitos do organismo e corrigir as modi-
ficagdes do meio interno por meio da circulag¢io do sangue
em mdquina idealizada para este fim. O método consiste,
essencialmente, na circulagio extracorpérea do sangue em
tubos ou compartimentos feitos de uma membrana semi-
permedvel e constantemente banhados por uma solugio
eletrolitica apropriada — solugao de didlise ou banho'.

H4 também o tratamento farmacolégico, em que a medica-
¢ao vem sendo utilizada principalmente como forma de ali-
vio ou de cura de uma determinada doenga ou sindrome?.
Os principais medicamentos de uso didrio, comumente
prescritos aos portadores de nefropatia cronica incluem:
captopril, lonitem, furosemida, nifedipina, atensina, pro-
pranolol, metildopa (hipotensores), monocordil (vasodila-
tador coronariano), omeprazol (protetor géstrico — reduz
a secre¢ao do dcido gistrico), dcido félico (antianémico),
carbonato de cdlcio (para evitar a hipocalcemia), sulfato
ferroso (para repor a perda de ferro no sangue residual),
complexo B, vitamina C, bicarbonato de sédio (antidcido
géstrico — alcalinizante) e eritropoietina humana recombi-
nante (para evitar ou tratar a anemia)>>°.

Fatores como a quantidade de medicamentos, as reagoes
adversas, a incompatibilidade entre os firmacos, a dificul-
dade na compreensdo das metas da terapia e da implicagao
do seu uso inadequado contribuem para dificultar a adesao
ao tratamento farmacoldgico de pacientes renais cronicos
submetidos & hemodialise’.

A aderéncia refere-se a conduta do paciente ao seguir as
prescri¢des médicas, no que diz respeito a posologia, a
quantidade de medicamentos por hordrio, o tempo de tra-
tamento e as recomendagdes especiais para determinados
medicamentos®. A adesdo ¢ definida como o grau de coin-
cidéncia entre a prescri¢ao e o comportamento do paciente
durante um tratamento’.

Uma boa adesiao implica na habilidade do paciente em
cumprir com as recomendagoes clinicas conforme o reco-
mendado, utilizar o medicamento como prescrito, adotar as
mudancas aconselhadas no estilo de vida e realizar os proce-
dimentos diagndsticos e de monitoramento recomendados'.
Vale destacar que no mundo 50% dos pacientes com doengas
cronicas nio seguem o tratamento corretamente, principal-
mente o farmacolégico. Estudos mostram que os pacientes
tém uma reconhecida dificuldade de adesio ao tratamento'>".
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Geralmente, a nao adesio acarreta consequéncias negativas
ao processo de cuidado do cliente por desorganizar ou ne-
gativizar os potenciais beneficios do tratamento; exacerbar
ou prolongar a doenca; comprometer a avaliagdo médica no
que tange a resposta do paciente a um tratamento; acarretar
angustia e lesdao ao paciente; resultar em sobras de medica-
mentos, situagdo que pode ocasionar automedicagio irra-
cional e envenenamento, e favorecer a elevacao dos custos e
do desperdicio de recursos'’.

Observar a adesdo ao tratamento farmacoldgico ¢ impor-
tante, uma vez que estimativas de 1996 indicaram que a
nio adesio ao tratamento medicamentoso resultou em
gasto anual de $8,5 bilhoes em atendimentos hospitalares
e um adicional de $17 a $25 bilhées em custos indiretos
(como perda da produtividade, mortalidade e morbidade)
nos Estados Unidos. Cerca de 3% a 10% das admissoes
hospitalares em adultos sao atribuidos a nao adesao ao tra-
tamento medicamentoso'®'5,

Devido ao aumento de pessoas com IRC, necessitando,
portanto, tratamento farmacoldgico e também devido a
escassez de estudos sobre a adesio desses pacientes, reali-
zou-se este estudo com o objetivo de verificar se o portador
de nefropatia crénica em tratamento hemodialitico possui
adesdo ao tratamento farmacolégico de uso didrio.

METODO

Apés aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da Uni-
versidade José do Rosdrio Vellano (UNIFENAS), proto-
colo n° 116/2005, e autorizagio da diretoria clinica do
hospital e da clinica de hemodiilise, realizou-se este estudo
epidemioldgico, descritivo, transversal e quantitativo, em
uma clinica de hemodilise de um hospital universitdrio do
municipio de Alfenas, MG, com todos os 30 pacientes que
se encontravam em tratamento hemodialitico no periodo
de janeiro e fevereiro de 2006.

Solicitou-se aos participantes a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), conforme a
Resolugao 196/96, que trata de pesquisa envolvendo os se-
res humanos, sendo garantido o anonimato e o direito de
desisténcia em qualquer fase da pesquisa'®.

Para a coleta foi utilizado um questiondrio com questoes
estruturadas e semi-estruturadas, abordando os aspectos
s6cio-econdmicos e caracteriza¢io dos participantes do es-
tudo, além do levantamento sobre a adesiao ao tratamento
farmacolégico de uso didrio. Esse instrumento foi subme-
tido a um teste piloto em uma clinica de hemodiilise do
municipio de Varginha, MG, com o objetivo de verificar
a melhor maneira de entrevistar as pessoas, identificar pos-
siveis falhas na formulagao das questoes e no registro dos
dados, assim como buscar clareza e verificar a necessidade
de adequagao do vocabulirio.

Apés o levantamento dos dados, estes foram inseridos no
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software SPSS (Statistical Package for Social Science) versio
10.0, para tabulagio dos dados e elaboragio das tabelas, que
apresentam valores absolutos e percentuais. Utilizou-se o tes-
te do Qui-quadrado, com o nivel de significAncia de 5%, para
verificar se existe correlacio entre as varidveis “conhecimento
da utilizacio dos medicamentos (indicacio)” e “lembranca
dos nomes dos medicamentos utilizados”, e “necessidade de
auxilio de familiares/amigos para tomar os medicamentos” e
“lembranca dos nomes dos medicamentos utilizados”.

RESULTADOS

Com relagao a caracterizagio da populagio em estudo,
73,33% eram do sexo masculino; 36,67% tinham mais de 35
anos e menos de 50; 60% moram em cidades circunvizinhas
do municipio de Alfenas; 70% eram casados; 46,67% pos-
suem o 1° grau incompleto; 73,33% sao catélicos; 36,66%
tém IRC h4 mais de 5 anos; 26,67% sao submetidos 2 hemo-
didlise ha mais de 2 e menos de 3 anos; 86,66% encontra-
vam-se aposentados ou em licenga sadde; 50% tinham renda
familiar de 1 a 2 saldrios minimos; 83,33% tinham casa pré-
pria; 26,66% residiam com mais duas pessoas; 96,67% rea-
lizavam trés sessoes semanais; 90% dos pacientes estudados
apresentavam outras doengas além da IRC (comorbidades),
sendo a hipertensio arterial com incidéncia de 96,30%.
Com relacio ao uso de medicamentos didrios no domicilio
pelo paciente renal cronico submetido & hemodidlise, verifi-
cou-se que todos os 30 entrevistados faziam uso de farmacos.
Constatou-se que 12 (40%) fazem uso de 4 a 6 medica-
mentos por dia, seguido pelos que tomam de 1 a 3 medi-
camentos, 9 (30%) e 5 (16,66%) que consomem de 7 a 9.
Cabe ressaltar que 4 (13,34%) pacientes consomem 10 ou
mais fairmacos ao dia.

De acordo com a tabela 1, os principais medicamentos uti-
lizados pelos pacientes estudados sao: captopril (46,67%),
nifedipina e carbonato de célcio (33,33% para cada um),
furosemida (30%), propranolol e dcido acetilsalicilico
(23,33% para cada um), dentre outros firmacos com me-
nor frequéncia de uso.

Os demais medicamentos utilizados pelos pacientes renais
cronicos e que tiveram apenas uma ocorréncia (3,33% dos
pacientes o consomem) sdo: calcinatidol, acetato de cil-
cio, levoxin, hidralazina, puran T4, amitriptilina, sustrate,
carnitina, haloperidol, polaramine, enalapril, dormonid,
prednisona, diazepam, hidantal, sinvastatina, loniten, me-
tformina, glibenclamida, iguassina, cebralat, carvedilol,
monocordil, buscopan e carbamazepina.

Como observado no presente estudo, os principais me-
dicamentos e mais utilizados pelos renais crénicos sao os
anti-hipertensivos (Tabela 1). No total foram citados pelos
pacientes 13 firmacos anti-hipertensivos, divididos em suas
classes (betabloqueadores, bloqueadores de canais de célcio,
diuréticos, inibidores da enzima conversora de angiotensi-
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Tabela 1 - Distribui¢io dos principais medicamentos utilizados
pelos pacientes renais cronicos submetidos & hemodidlise

Medicamentos n %
Captopril 14 46,67
Nifedipina 10 33,33
Carbonato de cilcio 10 33,33
Furosemida 09 30,0
Propranolol 07 23,33
Acido acetilsalicilico (AAS) 07 23,33
Omeprazol 04 13,33
Atensina 04 13,33
Acido félico 04 13,33
Insulina 03 10,0
Complexo B 03 10,0
Metildopa 02 6,67
Ranitidina 02 6,67
Minoxidil 02 6,67
Bactrim 02 6,67

NOTA: Houve mais de uma resposta por entrevistado.

na (IECA) e vasodilatadores). Sao eles: nifedipina, furose-
mida, metildopa, captopril, hidralazina, atensina, propra-
nolol, minoxidil, enalapril, loniten, iguassina, carvedilol e
monocordil. Cabe inferir que o uso de vérios medicamen-
tos anti-hipertensivos pelos pacientes pode ser justificado
pelo fato de 96,30% dos 27 renais cronicos, que tém outras
comorbidades, terem hipertensao arterial, lembrando que
essa doenca pode ser causa ou consequéncia da IRC.

Os dados referentes a0 método de aquisi¢ao dos medica-
mentos mostram que 13 (43,33%) adquirem os medica-
mentos gratuitamente nos servigos de satide, ¢ a mesma
propor¢ao (43,33%) compra alguns medicamentos que
nao sao encontrados na rede pablica. Observou-se também
que 4 (13,34%) pacientes compram esses firmacos com os
préprios recursos na farmécia.

Com relagao a lembran¢a dos nomes dos medicamentos
utilizados, a maioria dos pacientes 13 (43,33%) lembrou;
enquanto 12 (40%) recordaram os nomes de apenas alguns
farmacos e 5 (16,67%) nio lembraram os nomes de todos
os medicamentos utilizados.

Referente ao conhecimento da utilizacio dos medicamen-
tos (indica¢io) observou-se que 12 (40%) conhecem todos
os fdrmacos utilizados e a mesma proporc¢io, 12 (40%), co-
nhecem apenas alguns, enquanto 6 (20%) pacientes desco-
nhecem a razio principal do uso de todos os medicamentos
utilizados.

Ao aplicar o teste Qui-quadrado entre as varidveis “conhe-
cimento da utilizagio dos medicamentos” e “lembranca dos
nomes dos medicamentos utilizados”, com o nivel de signi-
ficAncia de 5%, pdde-se observar que nio existe correlagio
entre essas varidveis (p = 0,816).

Um dado surpreendente encontrado no presente estudo
com relagio ao uso didrio dos medicamentos prescritos
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pelo médico ¢ que todos os 30 (100%) pacientes submeti-
dos a hemodidlise informaram tomé-los diariamente.
Quanto a necessidade de auxilio de familiares/amigos para
tomar os medicamentos, verificou-se que 22 (73,33%) pa-
cientes ndo necessitam de ajuda, enquanto 8 (26,67%) ne-
cessitam de ajuda. Desses 8 pacientes, que precisam de au-
xilio, 4 (50%) recebem ajuda do esposo(a), 3 (37,50%) do
filho(a) e apenas 1 (12,50%) recebe auxilio do irmao (irm3).
Ao aplicar o teste do Qui-quadrado entre as varidveis “neces-
sidade de auxilio de familiares/amigos para tomar os medi-
camentos” e “lembranca dos nomes dos medicamentos utili-
zados”, com o nivel de significAncia de 5%, pode-se observar
que nao existe correlagio entre essas varidveis (p = 0,804).
Referente a interrupgao do uso dos medicamentos por con-
ta prépria observou-se que 25 (83,34%) nunca interrom-
peram o uso dos fdrmacos que utilizavam e 5 (16,66%) jd
interromperam por conta prépria o seu uso.

E importante ressaltar que todos os pacientes estudados
responderam que tomam todos os dias os medicamentos
prescritos pelo médico, mas quando eles foram abordados
sobre a interrupgao do uso desses medicamentos por conta
prépria, uma pequena parte, 16,66%, jd realizou essa inter-
rup¢io, justificando que, devido a alguns fatores relevantes
e decorrentes do uso dos farmacos, eles foram direcionados
a realizar essa prética.

Com relagao aos motivos que levaram os 5 pacientes a in-
terromper por conta propria o uso dos medicamentos, 3
(60%) apresentaram reagoes adversas ao medicamento e 2
(40,0%) nao achavam necessdrio toma-los todos os dias.

DISCUSSAO

Ao buscar o embasamento na literatura brasileira e inter-
nacional, nao foram encontrados estudos que abordam o
assunto sobre adesdo ao tratamento farmacolégico de uso
didrio do paciente renal cronico submetido a hemodidlise.
Por esse motivo, optou-se em comparar os dados dessa
pesquisa com estudos referentes a adesio do tratamento
farmacoldgico do paciente hipertenso, por ser esse tipo de
tratamento também adotado para o renal cronico e estu-
dos sobre adesao ao tratamento farmacolégico de pacientes
com virus da imunodeficiéncia humana (HIV) positivos,
por ser essa populacdo semelhante aos renais cronicos (¢
uma doenga cronica, os pacientes necessitam fazer uso did-
rio de medicamentos para nao agravar a doenca e fazem uso
de muitos medicamentos).

Os medicamentos sao prescritos com a expectativa de que
possam causar beneficios e fatores positivos a satide dos pa-
cientes”. A média do nimero de medicamentos prescritos
para cada paciente em hemodidlise é de 7 a 11 fdrmacos,
considerando que o elevado consumo de medicamentos in-
fluencia na adesdo ao tratamento farmacolégico'”.
Estudiosos, ao verificarem a quantidade de comprimidos
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consumidos pelos individuos portadores de HIV e sindro-
me da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), constataram
que, dos entrevistados, 35% ingeriam por dia de 6 a 10
comprimidos, enquanto 29% de 11 a 15, 24% de 1 a 5,
11,5% de 16 2 20 € 0,5% de 21 a 258.

E importante destacar que a presenca de comorbidades
nos pacientes em tratamento hemodialitico estd associada
com elevado niimero de medicamentos prescritos para esses
pacientes'’. Pdde-se observar que a maioria dos pacientes,
27 (90%), possui outras doencas (comorbidades) além da
IRC, fazendo com que tenham que consumir outros medi-
camentos na tentativa de diminuir as complicacoes e agra-
vos na satde.

As medica¢oes comumente prescritas para os pacientes em
didlise cronica incluem: a pressao arterial é controlada com
os medicamentos anti-hipertensivos como captopril, pro-
pranolol, nifedipina, furosemida, dentre outros; suplemen-
tos multivitaminicos como 4cido félico, complexo B ente
outros (para repor a perda dialitica estimada de vitaminas
hidrossoltveis, complexo B, dcido félico, vitamina C); su-
plemento de ferro como sulfato ferroso (para repor a perda
de ferro no sangue residual que permanece na membrana
de hemodidlise e evitar a anemia); bicarbonato de sédio
(antidcido gdstrico - alcalinizante); carbonato de cdlcio
(para evitar hipocalcemia)>'®.

Outros medicamentos sao utilizados para tratar a doenca de
base como o diabetes mellitus, tais como insulina, metfor-
mina e glibenclamida; doengas oportunistas como infecgoes,
fazendo uso de antibidticos como bactrim e levoxin e uso
de medicamentos para tratar outras doengas como hipoti-
reoidismo (puran T4), osteomielite (prednisona), epilepsia
(diazepam e hidantal), lapus eritematoso (prednisona) e
insuficiéncia cardfaca (propranolol). Também fazem uso de
protetores gastricos como omeprazol e ranitidina, devido ao
uso concomitante de vdrios medicamentos®.

Estudo realizado pelo Hospital Universitdrio de Cleveland
mostrou que 76% dos entrevistados utilizavam fdrmacos
anti-hipertensivos prescritos'’.

Com relagio a forma de aquisi¢io dos medicamentos pelos
pacientes, em pesquisa realizada com a populagio atendida
pelo Programa de Satde da Familia (PSF) no municipio
de Sao Paulo, os dados preliminares do distrito de Piritu-
ba constataram que 58% da populagio compram medi-
camentos com recursos proprios e gastam R$ 60,00 por
més, quando a renda média dessas pessoas é de R$ 240,00.
Exatamente um quarto do saldrio é gasto em remédio™.
Vale ressaltar que essa dificuldade da populagio em adqui-
rir os medicamentos prescritos pelos médicos e muitas ve-
zes ter que dispor parte de seu saldrio para a compra dos
firmacos leva a uma no adesdo ao tratamento farmacolé-
gico, sendo que, dentro do espirito da Constitui¢io Bra-
sileira do Sistema Unico de Satide, os medicamentos es-
senciais deveriam ser garantidos para todos®'. Estudo
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realizado junto ao Ambulatério de Doengas Sexualmente
Transmissiveis/SIDA e & Unidade Leito-Dia em SIDA do
HC-UNICAMP mostrou que 34,42% da populagao estu-
dada faziam uso inadequado da medicagao’. Enquanto ou-
tro estudo realizado com portadores de hipertensdo arterial
relatou boa adesio ao tratamento farmacolégico'’.

Um Servico de Assisténcia Especializada para HIV/SIDA
de um hospital do interior paulista apontou como os prin-
cipais facilitadores a terapéutica medicamentosa, segundo o
relato dos entrevistados, os hordrios iguais da ingestao dos
comprimidos (26,2%), hdbitos ou rotinas didrias (16%),
diminuicio ou auséncia dos sinais da doenca (14%), nime-
ro reduzido de comprimidos (12,2%), auxilio psicolégico
de familiares ou cuidadores (6,5%), reducio ou auséncia de
efeitos colaterais (4,5%), caracteristicas dos comprimidos
(4,2%)°.

Outros facilitadores foram citados por pacientes hiper-
tensos estudados®, em que 70,6% eram do ambulatério e
88,2% da unidade de internagao consideram importante o
apoio familiar para o seguimento do tratamento. Eviden-
ciaram também que receber os medicamentos do servigo de
satide ¢ um fator facilitante para seguir o tratamento. Pie-
rin, Gusmio e Carvalho® acrescentam ainda que o acesso
a0 medicamento seja premissa bdsica para a contribuicio
no sucesso do tratamento farmacoldgico, assim como fdr-
macos sem ou com menos efeitos indesejdveis.

Com relagdo aos principais dificultadores para a ingestao
dos medicamentos, estudo realizado com pacientes HIV
positivo atendidos no Hospital das Clinicass-UNICAMP,
apontou que as principais dificuldades relatadas pelos en-
trevistados sao: efeitos colaterais (47,5%), volume de com-
primidos (26,2%), horérios (22,9%) e sabor (9,8%)’.
Enquanto outra pesquisa mostrou os seguintes dificultado-
res para a adesdo ao tratamento: caracteristicas dos com-
primidos (sabor, tamanho, quantidade) (40,0%), efeitos
colaterais intensos (14,4%), fatores psicolégicos relaciona-
dos a terapéutica (13,7%), nenhum dificultador (11,7%),
diferentes hordrios de medicamentos (10,8%), necessidade
de jejum (4,8%) e abstinéncia alcodlica (3,8%)®.

Vale mencionar que a condigio financeira para comprar os
medicamentos prescritos, juntamente com o desabasteci-
mento e a falta de medicagdes nos ambulatérios, hospitais e
servigo de atencdo bdsica, foi referida pelos pacientes como
um dificultador no seguimento do tratamento®*.

A grande quantidade de comprimidos ingerida por dia pelo
paciente constitui um dos principais fatores responsaveis
pela md adesdo a terapéutica medicamentosa. Uma boa
alternativa para amenizar esse importante fator da adesio
consiste na associacio de duas ou mais medicagbes em um
tnico comprimido, quando for possivel, uma vez que a as-
sociagdo de mais firmacos pode aumentar os efeitos cola-
terais ou causar supressao de uma ou ambas as medicagoes
por competi¢ao hepdtica ou celular®.
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Os dados do presente estudo, referente a necessidade de
auxilio de familiares/amigos para tomar os medicamentos,
vdo ao encontro com pesquisa realizada em 2001, em que,
dos 61 pacientes com SIDA atendidos junto ao Hospital de
Clinicas da UNICAMP, 32,8% da amostra precisavam de
ajuda para tomar seus remédios’. Dessa forma, observa-se
que os pacientes encontram-se independentes, sem necessi-
tar de auxilio para consumir os medicamentos. A ajuda que
estes recebem da familia para tomar os medicamentos fa-
vorece uma melhor adesdo ao tratamento farmacolégico®.
Gir, Vaichulonis e de Oliveira® relatam que a presenca de
efeitos colaterais intensos ou indesejdveis constitui uma
problemdtica da terapéutica medicamentosa. Assim, faz-
se necessdria a intervengao efetiva junto a esses individuos,
por parte dos profissionais. Essa interven¢io pode ser rea-
lizada por meio do fornecimento de informagées sobre os
efeitos colaterais de cada medicagao prescrita e implemen-
tacdo de manobras para diminuir a incidéncia de efeitos
indesejdveis, tais como orientagoes alimentares sobre cada
firmaco, orientagdes sobre os hordrios mais apropriados
para a ingestao dos remédios e orientagoes sobre o uso con-
comitante de outras medica¢des que possam potencializar
os efeitos adversos.

E possivel inferir que a sensagio de melhora inicial, a partir
da reducio dos sintomas clinicos com o uso da medicagio,
possa ter uma consequéncia negativa, se servir de estimulo
para interromper o tratamento medicamentoso, uma vez
que, sentindo-se bem e com a melhoria dos sintomas, os
pacientes podem acreditar estar melhores ou curados e in-
terromper a medica¢do®. Dessa forma, cabem aos profis-
sionais de satiide as orientagdes necessdrias para a manuten-
¢ao do tratamento farmacoldgico.

Educar o paciente sobre a sua doenca e a forma de trata-
mento pode aumentar a aderéncia a terapia®.

CONCLUSAO

Nio se podem negar os enormes avangos que 0s recursos
farmacolégicos tém ocasionado, minimizando o sofrimen-
to daqueles que padecem de enfermidades fisicas. Mas a
adesdo ao tratamento farmacoldgico tem sido um desafio
no controle da IRC, e conhecer como este assunto esta sen-
do enfocado na literatura pode contribuir para aumentar
essa adesao, uma vez que os dados sobre a adesdo ao trata-
mento medicamentoso de pacientes submetidos a4 hemo-
didlise ainda sdo bastante restritos na literatura brasileira e
internacional.

A adesdo ao tratamento é um processo complexo que en-
volve nao somente o esfor¢o do profissional, mas principal-
mente o engajamento do paciente, a forma de apreender a
doenga, o tratamento e o cotidiano, sua rede de apoio social
e principalmente o apoio e qualidade de atendimento dos
servicos de satde.
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Essa adesio inclui fatores terapéuticos e educativos relacio-
nados aos pacientes, envolvendo aspectos ligados ao reco-
nhecimento e a aceitagao de suas condicoes de satide, a uma
adaptagao ativa a essas condigoes, 2 identificacio de fatores
de risco no estilo de vida e ao cultivo de habitos e atitudes
promotores de qualidade de vida. Hd também fatores li-
gados 2 institui¢do de satde, cuja finalidade é promover
e estimular agdes que contribuam para que os individuos
envolvidos possam caminhar em direcdo 2 eficdcia e & qua-
lidade do tratamento.

Vale lembrar que todos os participantes desse estudo refe-
riram tomar diariamente os medicamentos prescritos pelo
médico, mas pequena parte desses pacientes jd interrompeu
0 uso por conta prépria, alegando, principalmente, a pre-
senca de reacoes adversas ao firmaco.

Por esse motivo, para aumentar a adesdo as condutas pre-
conizadas pelo tratamento, o paciente e seus familiares de-
vem receber orientacoes sobre a doenga. Outras medidas
que também podem aumentar a adesio ao tratamento sio:
simplificacdo dos regimes terapéuticos; informagées escritas
sobre dose, efeitos colaterais; envolvimento de equipe mul-
tidisciplinar; registros da ingestao de drogas; envolvimento
familiar no auxilio da administracio da medica¢io e das
medidas dietéticas.

Faz-se necessdrio também identificar os limites individu-
ais, os enfrentamentos sociais, as barreiras que dificultam
a adesdo e, por meio da escuta ativa, de vinculos estabele-
cidos entre o paciente e o profissional da satide permeado
por bom senso, criatividade e competéncia, o profissional
pode sensibilizar o individuo para minimizar componentes
negativos que interferem na adesio.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A infec¢io hospita-
lar (IH) representa uma condigio grave que influencia na
morbimortalidade dos pacientes que permanecem interna-
dos. Em unidade de terapia intensiva (UTI), os pacientes
encontram-se acamados por tempo prolongado, imunode-
primidos, com doengas graves que necessitam de monito-
ramento invasivo e uso de antibidticos de largo espectro,
tornando-os mais suscetiveis as IH. O objetivo deste estudo
foi avaliar a prevaléncia e o perfil microbioldgico das IH na
UTTI, bem como a evolugdo dos pacientes notificados.
METODO: O estudo foi realizado no Hospital Pré-Cli-
nicas no periodo de fevereiro a dezembro de 2008. Os ca-
sos de IH ocorridos foram notificados através da Ficha de
Notificacio de Infec¢ao Hospitalar e os respectivos dados
foram analisados no programa Doctor Clean versao 3.0.3.
RESULTADOS: No periodo do estudo foram notifica-
dos 26 casos de IH. Sua prevaléncia foi no sexo masculino
(57,69%), entre a 72 ¢ 82 décadas, sendo o trato respiraté-
rio o local mais acometido (44,19%) e o micro-organismo
mais isolado foi o Proteus mirabilis (22,22%).
CONCLUSAO: A partir dos resultados obtidos pode-se
tracar um perfil microbiolégico préprio da UTI, sendo
possivel programar uma terapéutica empirica mais eficaz e
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direcionada, reduzindo os custos hospitalares, o tempo de
internagdo dos pacientes e o surgimento de micro-organis-
mos multirresistentes.

Descritores: Infec¢io Hospitalar, Microbiologia, Prevalén-
cia, Unidade de Terapia Intensiva.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The nosocomial
infection (NI) is a serious condition that affects the mor-
tality of patients who remain hospitalized. In an Intensive
Care Unit (ICU) patients are bedridden for long periods,
compromised, with serious illnesses that require invasive
monitoring and use of broad spectrum antibiotics, making
them more susceptible to NI’s. The study aims to assess the
prevalence and microbiological profile of NI’s in the ICU
and the evolution of the patients reported.

METHOD: The study was performed at Hospital Pré-
Clinicas from February to December of 2008. The cases of
IH occurred were reported through the Notification Form
Hospital Infection and the data were analyzed with the
Doctor Clean program version 3.0.3.

RESULTS: Throughout the study period were reported 26
cases of [H. Its prevalence was among males (57.69%), be-
tween the 7th and 8th decades, the respiratory tract was the
most commonly affected (44.19%) and the most isolated
microorganism was Proteus mirabilis (22.22%).
CONCLUSION: From the results obtained one can draw
a microbiological profile of the ICU itself, it is possible to
implement an empirical therapy more accurately and ef-
ficiently, reducing hospital costs, length of hospital patients
and the emergence of resistant microorganisms.
Keywords: Cross Infection, Intensive Care Unit, Microbio-
logy, Prevalence.

INTRODUCAO

Segundo o Ministério da Satde do Brasil, infec¢ao hospi-
talar (IH) ¢ aquela adquirida apés a admissio do paciente
e que se manifesta durante a internagio, ou apés a alta,
quando se relacionar com a internagio ou procedimentos
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hospitalares'. O diagnéstico de IH ¢ realizado quando na
mesma topografia em que foi diagnosticada infec¢io comu-
nitdria, for isolado um germe diferente, seguido do agra-
vamento das condiges clinicas do paciente; ou se desco-
nhecer o periodo de incubagao do micro-organismo, nao
houver evidéncia clinica e/ou dado laboratorial de infeccao
no momento da internagio e se manifestar a partir de 72h
ap6s a admissdo; associadas a procedimentos diagndsticos
e/ou terapéuticos, realizados 72h antes da internagao'.
Os pacientes provenientes de outro hospital que se inter-
nam com infec¢io sao considerados portadores de IH do
hospital de origem e devem ser notificados'.

Em unidade de terapia intensiva (UTI), as infeccoes comu-
mente encontradas sio a infeccio urindria ou bacteritria
associada ao cateter vesical, pneumonia associada a ventila-
¢do mecanica e bacteremia associada a cateter venoso cen-
tral, todas com morbimortalidade muito elevada’®.

O risco de IH estd diretamente relacionado a gravidade da do-
enga, as condi¢des nutricionais dos pacientes, a natureza dos
procedimentos diagndsticos ou terapéuticos, ao tempo de in-
ternacdo, dentre outros aspectos’'?. Dessa forma, um niimero
elevado de casos de IH tem relagio direta com o aumento de
morbidade e mortalidade, maiores custos relacionados a inter-
nagio e crescimento de organismos multirresistentes''%.

Os pacientes internados na UTT do Hospital Pr6-Clinicas sao
geralmente idosos, com doengas cronicas associadas as doengas
que motivaram a interna¢do, sendo, portanto uma unidade
predominantemente clinica e com perfil de gravidade elevado.
Os objetivos do presente estudo foram: primdrio - avaliar a
prevaléncia e o perfil microbiolégico das infecgoes hospitala-
res na UTT, bem como a evolugio dos pacientes notificados.
Secundirio - reduzir o indice de infecgao hospitalar na UT],
apontando através dos resultados obtidos os principais fato-
res relacionados a presenca de IH na institui¢ao estudada.

METODO

Estudo do tipo observacional transversal, realizado na UTI
do Hospital Pré-Clinicas no periodo de fevereiro a dezem-
bro de 2008, cuja populacio foi composta por pacientes
maiores de 12 anos com diagnéstico de IH. Os critérios
de exclusao foram pacientes que permaneceram internados
por tempo menor que trés dias; pacientes que vieram de
outro hospital com algum procedimento invasivo; pacien-
tes cujo diagnéstico da internagao na UTT era infecgao co-
munitdria sem o isolamento de um novo micro-organismo
no local da infeccio.

Os dados foram coletados a partir dos prontudrios de 237
pacientes, onde se realizou uma busca ativa de casos de IH
através da avaliacio da evolugio clinica do paciente, do uso
de antibiéticos ou fdrmacos vasoativos, da presenga de pro-
cedimentos invasivos e de exames complementares. Tam-
bém se obteve acesso a todas as culturas microbiolégicas
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realizadas no setor durante o periodo estudado.

A partir dos pardmetros avaliados, os casos de IH ocorridos
foram notificados através da Ficha de Notificagao de Infec-
¢ao Hospitalar. Em seguida, foi alimentada uma base de
dados no programa Doctor Clean versao 3.0.3 para a andlise
dos resultados. As varidveis utilizadas pelo programa foram
sexo, idade, diagnéstico, local de infecgao, ocorréncia de
infec¢io secunddria da corrente sanguinea, ébito e perfil
microbiolégico encontrado.

RESULTADOS

No periodo estudado foram notificados 26 casos de IH
e através desses foi possivel tracar um perfil das infecgoes
ocorridas na UTT. Observou-se que 57,69% das infecgoes
hospitalares ocorreram no sexo masculino e as décadas mais
acometidas foram a 72 e a 82 (Grafico 1).
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Grifico 1 — Ocorréncia de infeccao hospitalar de acordo com a idade

No que diz respeito a localizagio topografica das infec¢des
hospitalares, o trato respiratério foi o local mais acometido.
O segundo lugar foi ocupado pelas bacteremias, seguido da
infecgio do trato urindrio, como apresentado no gréfico 2.
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Grifico 2 — Ocorréncia de infeccio hospitalar de acordo com a
localizagao
ITU = infecgao do trato urindrio
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Além dos locais conhecidos, registrou-se no setor um caso
de colite por Pseudomonas spp e uma escara infectada por
Proteus mirabilis, identificadas no gréfico 2 como outras in-
fecgoes. Jd na drea cirdrgica, observou-se apenas um caso de
infec¢do em incisdo laparotomica.

O principal diagndstico encontrado na admissao dos pa-
cientes foi insuficiéncia respiratdria aguda, representando
53,85% dos casos. Na evolucio dos pacientes com IH
observou-se que 14 desenvolveram infecgao secunddria da
corrente sanguinea e 10 foram ao ébito. Dentre os pacien-
tes que morreram, 5 tiveram a IH correlacionada ao 6bito,
4 como causa principal e em apenas um o 6bito nao foi

relacionado a IH (Graficos 3 e 4).

O perfil microbiano das infec¢des hospitalares notificadas
estd ilustrado no gréfico 5, onde se observa que o agente
etiolégico mais encontrado foi Proteus mirabilis, seguido
por Citrobacter koseri e Enterobacter aerogenes.

Indicadores epidemiolégicos globais:

* A taxa de IH por 100 pacientes expostos na UTI é de 8,97;
* A taxa de IH associada a cateter vesical por 1000 ¢ 8,68;
* A taxa de bacteremias associadas ao cateter venoso central
por 1000 ¢ 13,12;

* A taxa de pneumonia associada a respirador por 1000 é 27,03;
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Grifico 3 — Ocorréncia de infecgio secunddria da corrente san-
guinea de acordo com as infecgoes hospitalares notificadas

Grifico 4 — Ocorréncia de ébitos nos pacientes notificados
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Grifico 5 — Ocorréncias de infecgio hospitalar de acordo com as bactérias encontradas
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* A taxa de utiliza¢do de procedimentos invasivos foi de
164,85%.
* A taxa de utilizacio de: cateter vesical = 59,79%, cateter

central = 64,27%, respirador = 40,79%

DISCUSSAO

No presente estudo a diferenca de acometimento entre os
sexos feminino e masculino foi ténue. Por outro lado, em
relacdo a idade, as 72 e 82 décadas de vida tiveram um desta-
que significativo. Esta condicio é compativel com a menor
atuacio do sistema imunolégico, o que propicia o surgi-
mento de processos infecciosos’.

O trato respiratério como o principal local de infecgao cor-
robora com o principal diagnéstico encontrado na admis-
sao dos pacientes, a insuficiéncia respiratdria aguda, cuja
evolu¢ao muitas vezes necessita de um aporte ventilatério
invasivo. Além disso, os pacientes em uso de ventila¢ao me-
cAnica ficam acamados por tempo prolongado favorecendo
o acimulo de secrecoes nas vias aéreas. Observa-se entao a
situagio ideal para desenvolvimento de IH: idade avangada
com insuficiéncia respiratéria aguda em uso de ventilagao
mecinica invasiva®>°.

Em fun¢io dos inimeros procedimentos invasivos na UTI
e, consequentemente quebra de barreiras, o segundo lugar
foi ocupado pelas bacteremias. Estas sao de grande gravida-
de, podendo ser secunddrias a infec¢io conhecida em outro
local, ou primdrias, quando nio sio atribuidas a uma infec-
¢ao evidente em outra localizagao anatdmica®®!°.

Os principais agentes etiolégicos encontrados (Proteus mi-
rabilis, Citrobacter koseri e Enterobacter aerogenes) sio bac-
térias Gram-negativas pertencentes a familia Enterobacte-
riaceae. Tais micro-organismos sao responsdveis por grande
parte das infeccoes hospitalares que acometem os tratos
respiratérios e urindrios, corroborando com os dados en-
contrados no estudo.

CONCLUSAO

O trato respiratério é o principal alvo de infecgoes da UTI
assim como o Proteus mirabilis permanece entre as bactérias
mais prevalentes. Vale ressaltar que o perfil tragado das in-
fecgoes ¢é particular do hospital Pr6-Clinicas, variando de
acordo com as caracteristicas do préprio estabelecimento.

Desse modo, a partir dos resultados obtidos pode-se tragar
um perfil microbiolégico préprio da UTI, sendo possivel
orientar quais os antimicrobianos devem ser instituidos
empiricamente. Conseqilientemente, pode-se obter uma
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maior eficdcia no tratamento e menor tendéncia ao apare-
cimento de micro-organismos multirresistentes, bem como
reducio do tempo de internagio dos pacientes e de gastos

do hospital.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Avaliar quantitativa e
qualitativamente a provével protecio gdstrica do extrato
hidroalcodlico da semente de girassol (EHSG) em relacio
a0 estresse, a0 uso de indometacina e etanol; bem como ve-
rificar a acidez (pH) gdstrica por meio da ligadura pilérica
(residuo géstrico puro e com adigao de dgua) e comparar as
diferencas dos valores do pH em ambos os modelos.

METODO: Foram estudados 120 ratos (5 em cada grupo)
da espécie Rattus norvegicus albinus, com peso de 150-230g,
divididos em 24 grupos distintos, os quais receberam os se-
guintes tratamentos: EHSG: 250 mg/kg, 500 mg/kg, 1000
mg/kg e 2000 mg/kg; etanol 0,5 mL; cimetidina 60 mg/
kg; indometacina 20 mg/kg; dgua 1 mL; ligadura de pilo-
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ro (dgua; cimetidina e EHSG). Os dados foram analisados
utilizando o programa Grand Pad Prism 5 com aplicagao
de testes estatisticos considerando o nivel de significincia
de 5%.

RESULTADOS: O EHSG nas doses 250 ¢ 1000 mg/kg
sugeriu protegdo contra as leses gdstricas no estresse. No
modelo de indugao de tlcera géstrica por etanol, as doses de
250 e 1000 mg/kg apresentaram provével prote¢io géstrica.
No grupo utilizando EHSG 250 mg/kg e indometacina a
dose de 250 mg/kg também sugere protegao géstrica. Em
relagdo ao valor de pH, o residuo gdstrico, quando verifica-
do puro, é mais 4cido que pelo modelo da adi¢ao da dgua,
significando que este tltimo modelo estd aumentando o
pH, comprovando assim que o modelo do residuo gistrico
puro ¢ mais indicado e prético.

CONCLUSAO: Os dados obtidos no presente estudo
mostram que o EHSG apresenta provavel protegao géstrica
em determinadas doses.

Descritores: Cimetidina, Estresse, Helianthus annus, Indo-
metacina, Protecio Giéstrica, Ulcera Géstrica.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: To evaluate
quantitatively and qualitatively the probable gastric protec-
tion of hydroalcoholic extract from sunflower seed (EHSG)
in relation to stress, the use of indomethacin and ethanol;
check the acidity (pH) through the gastric pylorus ligation
(gastric residue pure and with added water), and compare
differences in pH values in both models.

METHOD: A total of 120 rats (5 in each group) of the
type Wistar rats weighing 150-230g were divided into 24
distinct groups, which received the following treatments:
EHSG: 250 mg/kg, 500 mg/kg, 1000 mg/kg and 2000
mg/kg, 0.5 mL ethanol, cimetidine 60 mg/kg, indometha-
cin 20 mg/kg, 1 mL water, ligation of pylorus (water, ci-
metidine and EHSG). The data were analyzed using the
Grand Pad Prism 5 with application of statistical tests con-

sidering the significance level of 5%.
RESULTS: The EHSG at doses 250 and 1000 mg/kg sug-
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gested protection against gastric lesions in stress. In the
model of gastric ulcer induced by ethanol, the doses of
250 and 1000 mg/kg showed probable gastric protection.
Group using EHSG 250 mg/kg and indomethacin dose of
250 mg/kg also suggests gastric protection. Regarding the
pH, the gastric residue, occurred when pure, is more acidic
than the model of the addition of water, meaning that the
latter model is increasing the pH, thus proving that the
model of pure gastric residue is more appropriate and more
practical.

CONCLUSION: The data obtained in this study show
that has likely EHSG gastric protection in certain doses.
Keywords: Cimetidine, Gastric protection, Gastric ulcer,
Helianthus annus, Indomethacin, Stress.

INTRODUCAO

A histéria da cicatrizagio das feridas e o emprego da fitote-
rapia na sua reparagao sio to antigos quanto a histéria da
humanidade. As utilizagoes de plantas medicinais na préti-
ca datam desde 2.500 anos. Na natureza existem milhares
de plantas com a¢do farmacolégica. O Brasil, nesse aspecto,
caracteriza-se por possuir grande riqueza de plantas, apesar
de a maioria delas ser utilizada sem embasamento cientifi-
co. Dentre os virios fitoterdpicos utilizados pela populagao
encontra-se o Helianthus annus Linné (girassol)'.

O Helianthus annus é uma planta origindria do México,
cresce bem na Europa Central e na Ruassia Meridional, ne-
cessitando de muito sol e umidade. Possui sementes produ-
toras de dleo, dcido oléico e grande abundancia de dcidos
graxos nio saturados, especialmente o 4cido linoléico, que
melhoram a quimiotaxia de leucécitos polimorfonucleares
apds lesdo tecidual®.

A eficdcia dos 4dcidos graxos essenciais em problemas rela-
cionados com lesoes de pele provocadas pela diminuigio
dos niveis de dcidos graxos na alimentagio, como por
exemplo, a cura dessas alteragoes mediante a sua aplica¢io
topica, tem sido observada desde 1929°°.

Vale inferir que os beneficios cicatriciais e as a¢des do déleo
de girassol, rico em triglicerideos de cadeia média, confir-
maram-se como a base para o desenvolvimento de compos-
tos promotores da aceleragao no processo de cicatriza¢io de
lesdes de pele e mucosas®”.

E importante destacar que os riscos de lesdes gdstricas em
pacientes que utilizam anti-inflamatérios nao esteroides
(AINES) convencionais sio altos, devido aos seus efeitos
colaterais decorrentes da inibicao da biossintese de pros-
taglandinas géstricas, que funcionam como substincias de
prote¢do da mucosa. A indometacina ¢ um potente anti-
inflamatério inibidor nio seletivo da ciclo-oxigenase cons-
titutiva®.

Apés a ingestao do etanol, a sua maior parte é absorvida
pelo intestino delgado (80%) e estdbmago (20%) ¢ rapida-
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mente distribuido pelo organismo devido a sua alta solu-
bilidade em dgua. Assim os AINES, quando combinados
com 4lcool, podem aumentar os riscos para o sangramento
gastrintestinal, por lesdes na mucosa gdstrica e aumento do
tempo de sangramento’.

O emprego do Helianthus annus na Medicina popular tem
sido ancorado em sua provavel propriedade citoprotetora
gdstrica, justificando a necessidade de estudos cientificos
que comprovem tal fato.

O objetivo deste estudo foi avaliar quantitativa e qualitati-
vamente a provivel prote¢do géstrica do extrato hidroalcod-
lico da semente de girassol (EHSG) em relagdo ao estresse,
a0 uso de indometacina e etanol, bem como verificar a aci-
dez (pH) gdstrica por meio da ligadura pilérica (residuo
gdstrico puro e com adi¢io de dgua) e comparar as diferen-
cas dos valores do pH em ambas as técnicas.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Uni-
versidade José do Rosdrio Vellano de Alfenas (UNIFENAS)
(Protocolo n° 04 A/2009), realizou-se este estudo no Labo-
ratério de Fitofirmacos da UNIFENAS, respeitando-se a
Legislagao Brasileira de Animais de Experimentacio regu-
lamentada pela Lei Federal 6.638 (1979). Todo o experi-
mento obedeceu aos principios éticos em experimentagao
animal, preconizados pelo Colégio Brasileiro de Experi-
mentacao Animal (COBEA).

Foram utilizados 120 ratos (Rattus norvegicus albinus), da li-
nhagem Wistar, machos, com peso corporal médio de 150
— 230 g, provenientes do biotério central da UNIFENAS.
Ap6s o desmame, os animais foram encaminhados ao la-
boratério de fitofdrmacos, tratados com dgua e ragio ad
libitum e mantidos com controle de temperatura a 25° C e
12h no ciclo claro/escuro, em caixas de polipropileno ade-
quadas 4 sua manutengio.

Os ratos foram divididos em 24 grupos distintos de cinco,
os quais receberam o EHSG nas doses de 250 mg/kg, 500
mg/kg, 1000 mg/kg e 2000 mg/kg, etanol 0,5 mL; cime-
tidina 60 mg/kg; indometacina 20 mg/kg; e dgua 1 mL;
grupos que foram submetidos a associagio da cimetidina
com etanol e indometacina; as 4 dosagens do EHSG com
etanol 70% e indometacina; grupos submetidos a ligadura
pilérica e administracio de dgua, cimetidina, e as 4 dosa-
gens de EHSG.

As lesdes gastricas nos ratos foram induzidas por etanol, se-
gundo o modelo descrito por Robert e col.’® por indometa-
cina, conforme relatado por Djahanguiri“,‘e pelo estresse,
descrito por Takagi e Okabe'.

Para verificar a atividade protetora géstrica do extrato da
semente do girassol, foi administrado por via oral (gava-
gem) nas doses de 250, 500, 1000 e 2000 mg/kg, apds
jejum de 12 horas e dgua ad libitum. Apés uma hora do
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pré-tratamento, foi administrado etanol a 70% (0,5 mL/
animal, por via oral). Seis horas depois da administragao do
etanol, os animais foram sacrificados na cAmera de CO, e
a parede abdominal exposta, sendo o estdmago localizado
e removido. Apés a remogio, o estdbmago foi mantido em
placa de Petri, lavado com dgua destilada e aberto ao longo
da curvatura menor. O contetido géstrico foi desprezado, a
mucosa lavada delicadamente com dgua destilada e esticada
em placa de isopor. Depois deste procedimento, as mucosas
foram fotografadas e introduzidas no programa lmagelLab
onde se verificou a quantidade e a drea de cada lesdo e a drea
total de cada mucosa.

O mesmo procedimento ocorreu nos outros grupos, ad-
ministrando-se a indometacina (20 mg/kg), também por
gavagem.

As lesoes gdstricas por estresse foram induzidas seguindo-se
o método onde cada animal ficou imobilizado em um com-
partimento individual (tubo contensor), a seguir imersos
verticalmente, até o nivel da regido xifoide, em reservatério
contendo dgua corrente a temperatura de 25° C onde per-
maneceram por 6 horas, ap6s terem sido submetidos a um
jejum de 12 horas com dgua ad. libitum. Apés este periodo,
os animais foram retirados do tubo contensor e submetidos
a eutandsia.

Para determinacio do indice de tlceras, apds fotografia dos
estdbmagos dos animais tratados e controles, foi determina-
do o indice de leses com auxilio do programa lmageLab®,
pela contagem e obtenc¢ao das medidas da drea de cada lesao
e drea total das respectivas mucosas géstricas.

No modelo da ligadura pilérica, o contetddo géstrico, acu-
mulado durante 4 horas, foi avaliado em termos de volume
secretado e leitura do pH. Para fazer a ligadura no piloro,
os ratos em jejum (12h) foram anestesiados com rompum”®
(20 mg/mL) e cetamina-S(+)° (50 mg/mL), posicionados
em dectbito dorsal em contensor especifico para cirurgia
de pequenos animais. Através de incisiao de cerca de 2 cm
no abdémen, o estdbmago foi localizado e o piloro amarrado
com fio de sutura seda 3-0 agulhado. Em seguida, a parede
abdominal e a pele foram suturadas. Apés, administrou-
se dgua destilada (1 mL/animal) por sondagem orogdstrica

(SOG) nos animais controle. A cimetidina (60 mg/kg) e o
EHSG nas concentragées de 250, 500, 1000 e 2000 mg/kg
foram administrados por SOG nos animais tratados. Qua-
tro horas apds a cirurgia, os animais foram eutanasiados
e seus estdbmagos removidos apds pincamento do esofago
para evitar perda do material secretado, lavado externamen-
te com dgua destilada, secado com gaze e mantido em placa
de Petri®.

Apés, foram realizados 2 modelos para avaliagio do pH
gdstrico. No modelo do pH com acréscimo de dgua, o es-
tomago foi aberto ao longo da curvatura menor, o residuo
gdstrico coletado em becker sendo medido o volume em
seringa graduada, uma para cada residuo, a mucosa foi en-
tao lavada com 3 mL de dgua bidestilada (ABD). Os tubos
foram centrifugados a 1500 rpm x 30 min e o pH me-
dido pelo pHmetro. O modelo do pH puro, o estdmago
foi aberto ao longo da curvatura menor, o residuo gistrico
coletado em Becker e foi medido o volume em seringa gra-
duada, sendo uma para cada residuo, e o pH medido pelo
pHmetro'.

Por fim, os dados foram analisadas utilizando-se o Progra-
ma GraphPad Prism 5. Utilizaram-se os seguintes testes es-
tatisticos: para andlise das lesdes no estdmago, utilizou-se
a Andlise de Varidncia (ANOVA) e comparagio multipla
com o teste de Tukey (testes paramétricos). A andlise do
pH do estdmago utilizou-se o Kruskal-Wallis e compara-
¢ao multipla com o teste de Dunn (testes ndo paramétri-
cos). Considerou-se o nivel de significAncia de 5%, ou seja,
os dados foram estatisticamente significantes quando p <

0,05.

RESULTADOS

Pode-se observar pelos dados da tabela 1, referentes ao efei-
to do EHSG sobre as lesoes géstricas induzidas por estres-
se, que houve diferenca estatisticamente significante entre
os grupos avaliados (p = 0,0096). O girassol nas doses de
500 e 2000 mg apresentaram os maiores valores de média:
22,42 e 24,42, respectivamente, tendo significAncia estatis-
tica com o controle (cimetidina) (p < 0,05). Nas doses de

Tabela 1 — Efeito do extrato hidroalcodlico da semente de girassol (EHSG) sobre as lesoes gdstricas induzidas por estresse em ratos

Grupos Estatistica Descritiva*

Média + DP Mediana Minimo Miximo
Agua 20,10 + 22,3 13,20 1,67 132,80
Cimetidina 5,54 +5,8 3,63 0,44 26,86
Girassol (250 mg) 13,92 £+ 9,5 9,46 2,20 32,45
Girassol (500 mg) 22,42 + 33,5 ** 6,82 0,44 138,60
Girassol (1000 mg) 12,75 + 14,2 7,82 0,22 78,10
Girassol (2000 mg) 24,42 + 42,7 ** 7,86 0,22 149,20

*Aplicagio da ANOVA: valor-p = 0,0096

**Comparagio multipla (teste de Tukey): p < 0,05 versus Controle (cimetidina)

Pela comparagdo multipla (teste de Tukey) nao houve diferenca estatisticamente significante dos grupos com o controle (4gua) (p > 0,05).
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250 e 1000 mg/kg, o girassol apresentou médias de 13,92
e 12,75, respectivamente, nio havendo diferenca estatisti-
camente significante com nenhum controle (dgua ou cime-
tidina) (p > 0,05). Dessa forma, acredita-se que o girassol,
nas doses de 250 mg/kg e 1000 mg/kg, apresentam algum
efeito protetor sobre a mucosa géstrica.

Com referéncia ao efeito do EHSG sobre as lesoes gdstricas
induzidas por etanol em ratos, foi possivel verificar que nao
houve diferenca estatisticamente significante entre os gru-
pos avaliados (p = 0,0743). O girassol nas dosagens de 250
mg/kg e 1000 mg/kg apresentaram os menores valores de
média: 22,05 e 24,72, respectivamente. Enquanto os maio-
res valores de média foram encontrados no girassol com
dose de 500 mg/kg (27,12) e 2000 mg (31,16) (Tabela 2).
Na comparagao multipla dos grupos estudados, pode-se
observar que nio houve diferenca estatisticamente signifi-
cante entre o girassol (nas quatro doses) e os grupos con-
troles (dgua, etanol e cimetidina + etanol) (p > 0,05). Cabe
salientar que, mesmo nao havendo diferenca estatistica, o
girassol nas doses de 250 ¢ 1000 mg/kg apresentaram va-
lores de média menores que as outras doses, assim como
foi encontrado no modelo induzido por estresse (Tabela 1).
Com relagao ao efeito do EHSG sobre as lesdes gdstricas
induzidas por indometacina em ratos, pode-se verificar que
houve diferenga estatistica entre os grupos avaliados (p <
0,0001). O girassol na dose de 250 mg/kg apresentou o

menor valor de média (7,73) e nas demais doses encontra-
das, os maiores valores de média. Ao realizar a comparagio
multipla entre os grupos, observa-se que o girassol (250
mg) apresentou diferenca significante com o controle (in-
dometacina) (p < 0,05) e o girassol nas doses de 500, 1000
e 2000 mg/kg apresentou diferenga estatisticamente signi-
ficante com o grupo controle (cimetidina + Indometacina)
(p < 0,05) (Tabela 3). Assim, acredita-se que o girassol 250
mg/kg apresenta algum efeito protetor sobre a mucosa gas-
trica, como foi encontrado também no modelo induzido
pelo estresse (Tabela 1).

Os dados da tabela 4 apresentam os efeitos do EHSG via
SOG sobre o pH do residuo gdstrico dos ratos tratados.
Pode-se observar que tanto pelo modelo da adigio da dgua,
quanto pelo modelo do residuo géstrico puro, ao se aplicar
o teste Kruskal-Wallis, nao houve diferenca estatisticamen-
te significante entre os grupos controles e grupos tratados
(p = 0,3088 e p = 0,1990, respectivamente), assim como
nio houve significAncia estatistica entre esses grupos ao se
realizar a comparagao multipla (p > 0,05).

Vale ressaltar que, ao realizar a comparagdo entre os 2 mo-
delos (adi¢ao de dgua e residuo géstrico puro), houve dife-
renga estatisticamente significante entre eles (p = 0,0132).
Dessa forma, os valores de pH sao diferentes quando se rea-
liza as duas técnicas, ou seja, no modelo de adigao de dgua
o pH de todos os grupos estudados sao maiores (Tabela 4).

Tabela 2 — Efeito do extrato hidroalcodlico da semente de girassol sobre as lesoes géstricas induzidas por etanol em ratos.

Grupos Estatistica Descritiva™

Média + DP Mediana Minimo Miximo
Agua 20,10 £ 22,3 13,20 1,67 132,80
Etanol 37,67 £ 61,9 17,09 0,44 410,40
Cimetidina + Etanol 19,84 + 15,7 16,28 3,85 78,78
Girassol 250 + Etanol 22,05+ 18,1 15,84 0,66 87,47
Girassol 500 + Etanol 27,12 £ 31,1 14,80 0,44 152,00
Girassol 1000 + Etanol 24,72 + 25,3 15,75 2,86 108,30
Girassol 2000 + Etanol 31,16 + 36,2 15,85 1,21 200,00

*Aplicacao da ANOVA: valor-p = 0,0743

Pela comparagio multipla (teste de Tukey) ndo houve diferenca estatisticamente significante dos grupos com os controles (4gua, etanol e cimetidina) (p > 0,05).

Tabela 3 — Efeito do extrato hidroalcoélico da semente de girassol sobre as lesoes gdstricas induzidas por indometacina em ratos.

Grupos Estatistica Descritiva*

Média + DP Mediana Minimo Miximo
Agua 20,10 + 22,3 13,20 1,67 132,80
Indometacina 26,33 + 16,9 10,18 0,66 139,40
Cimetidina+Indometacina 8,54 + 2,4 5,50 0,44 80,30
Girassol 250 + Indometacina 7,73 + 9,3 ** 5,11 0,22 69,85
Girassol 500 + Indometacina 23,65 + 42,6 *** 11,22 0,44 215,70
Girassol 1000 + Indometacina 19,54 + 20,1 *** 12,21 0,26 97,57
Girassol 2000 + Indometacina 25,47 + 41,8 *** 9,13 0,66 202,60

*Aplicagio da ANOVA: valor-p < 0,0001

**Comparagio mdltipla (teste de Tukey): p < 0,05 versus Controle (indometacina)
***Comparagao multipla (teste de Tukey): p < 0,05 versus Controle (cimetidina + indometacina)
Pela comparagdo multipla (teste de Tukey) nao houve diferenca estatisticamente significante dos grupos com o controle (4gua) (p > 0,05).
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Tabela 4 — Efeitos do extrato hidroalcodlico da semente de girassol sobre o pH géstrico de ratos, utilizando os modelos de adicio de

dgua e residuo géstrico puro e a correlagio entre esses modelos.

Grupos Modelos***
Adicio de Agua* Residuo Gdstrico Puro**
Estatistica Descritiva Estatistica Descritiva
Média + DP Mediana Minimo Miximo  Média+ DP Mediana Minimo Miximo

Agua 0,82 +0,13 0,82 0,64 1,02 0,63 + 0,09 0,68 0,47 0,70
Cimetidina 1,15 + 0,55 1,01 0,67 2,08 0,94 + 0,43 0,83 0,58 1,68
Girassol 250 0,95 + 0,38 0,83 0,66 1,60 0,66 + 0,19 0,61 0,55 1,01
Girassol 500 0,74 + 0,19 0,63 0,57 1,01 0,56 + 0,09 0,53 0,46 0,70
Girassol 1000 0,75 + 0,20 0,69 0,57 1,10 0,62 + 0,20 0,55 0,45 0,97
Girassol 2000 0,69 + 0,12 0,70 0,52 0,86 0,56 + 0,10 0,60 0,41 0,68

*Aplicacao do Kruskal-Wallis: valor-p = 0,3088
** Aplicagao do Kruskal-Wallis: valor-p = 0,1990
***Aplicacao do Kruskal-Wallis: valor-p = 0,0132

Pela comparagao multipla (teste de Dunn) nao houve diferenca estatisticamente significante (p > 0,05).

Outro dado que merece ser destacado é que, dos 4 gru-
pos tratados com girassol, a dose de 250 mg/kg apresentou
maior valor de pH, tanto pelo modelo de adi¢io de dgua
quanto pelo residuo gistrico puro (Tabela 4). Acredita-
se, assim que nessa dose ocorreu maior protegao géstrica,
como observado nas tabelas 1, 2 e 3.

DISCUSSAO

O estresse induz a peroxidagao lipidica a partir do aumento
dos niveis de peroxidase lipidica'*'¢. Ulceras provocada por
estresse sao devidas a fatores psicoldgicos e fisiologicos'’.
Cabe ressaltar que, no estudo de Goel e col.”” com dtlce-
ra induzida pelo modelo de estresse, a adminiétragéo oral
duas vezes ao dia de dleo lapachol (5 mg/kg), durante 3
dias, promoveu redugio de 56% do indice de tlceras. Neste
mesmo estudo, foi descrito que o lapachol nao afetou ne-
nhum parimetro secretério, exceto o contetido de protei-
nas do suco gastrico, que foi reduzido significativamente.
E notério salientar que existem evidéncias sélidas que in-
dicam que o estresse fisiolégico gera tlcera géstrica e preju-
dica a resposta ao tratamento; assim, o estresse fisiolégico
funciona como um co-fator com o H. pylori para a forma-
¢ao da tlcera géstrica'®.

As lesoes gastricas induzidas por etanol sio resultantes de
lesoes diretas as células da mucosa, decorrentes da hipe-
roxidacio de lipideos e da formacio de radicais livres que
atacam moléculas como enzimas, proteinas ou receptores.
Desta forma, compostos antioxidantes podem ser ativos
neste modelo experimental, produzindo atividade antiul-
cerogénica'”?.

Para Mizui e Doteuchi?', o modelo de indugio por etanol
avalia, entre outras, a atividade de substincias citoproteto-
ras. O etanol produz lesées necréticas na mucosa gdstrica
e a presenca de dcido cloridrico acelera e agrava esse pro-
cesso. Enquanto, conforme Robert e col.', as ulceracoes
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induzidas por etanol nio sao inibidas por substincias que
interferem na secrecio de dcido, como a cimetidina, mas
sao inibidas por agentes que aumentam os fatores de defesa
da mucosa, como, por exemplo, as prostaglandinas.

Em estudo de Farsam e col.??, os resultados do teste de ati-
vidade antiulcerogénica mostraram que, apés inducdo das
lesdes ulcerativas por indometacina, a dose de 100 mg/kg
do extrato etandlico reduziu o indice de lesoes ulcerativas
em 16,11% (p < 0,05), enquanto 200 mg/kg produziram
27,71% (p < 0,01) de inibicao. A dose de 200 mg/kg re-
duziu o volume gistrico e aumentou o pH de forma signi-
ficativa. A dose de 200 mg/kg reduziu as lesdes ulcerativas
em 32,26% (p < 0,001) e volume géstrico em 27,07% apds
inducio de dlceras por etanol. O pH do suco gistrico au-
mentou nas doses de 100 (2,12 + 0,12) e 200 mg/kg (2,62
+ 0,19) quando comparadas ao controle (1,87 + 0,19).
Em pesquisa realizada por Wallace®, os resultados indicam
que o extrato etandlico de E. erythropappus previne lesoes
gdstricas, reduz o suco géstrico e aumenta o pH géstrico
ap6s inducdo de tdlceras por indometacina e por etanol. A
ulceragio gdstrica induzida por indometacina é decorrente
da inibicao da sintese de prostaglandinas.
Souza-Formigoni e col.**
liando o potencial antiulcerogénico da M. ilicifolia e da M.
aquifolium, respectivamente, verificaram que elas protegem
a mucosa gastrica, quando comparadas com a cimetidina.
Nesses estudos foram observados também que a protecio
gdstrica é acompanhada pelo aumento do pH.

Os resultados do presente estudo corroboram com os obti-
dos por Di Stasi, Gonzalez e Di Stasi’**”, que concluiram
que os flavonoides podem ser reconhecidos como compos-
tos ativos contra lesdes géstricas. Cabe mencionar que os
autores utilizaram a técnica de remogido do estdmago, com
uma pequena incisao feita préximo ao piloro, e o pH gés-
trico medido, usando-se indicador de pH (Merck).
Recentemente, Tariq e Al Moutaery®® descreveram a agio

e Antbdnio e Souza-Brito? ava-
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protetora gastrica da menadiona, composto presente na 7a-
bebuia avellanedae. Esses autores verificaram que a adminis-
tragio de menadiona por via oral em ratos reduziu a acidez
gdstrica, utilizando o modelo de ligadura do piloro e prote-
geu a mucosa gdstrica contra lesdes induzidas por etanol.

CONCLUSAO

Os dados obtidos no presente estudo permitem concluir
que o EHSG apresenta provdvel protegao géstrica em de-
terminadas doses (250 e 1000 mg/kg). Em relagio ao re-
siduo gdstrico puro, verificou-se que este é mais dcido que
pela técnica de adigao de dgua, significando que esta ulti-
ma técnica estd aumentando o pH. Dessa forma, é possivel
comprovar que a técnica do residuo gdstrico puro é mais
indicada e mais pratica.

Por fim, os resultados tornam a planta alvo interessante de
estudo, visando o desenvolvimento de fitomedicamentos,
ou a busca de novas entidades quimicas com agao antiul-
cerogénica.
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RESUMO

JUSTIFICATTVA E OBJETIVOS: A principal arritmia car-
dfaca em pacientes acima dos 60 anos de idade ¢ a fibrilacio
atrial (FA). Com o aumento da expectativa de vida, estima-se
que 30% da populagao acima de 65 anos, apresentard FA, e
esta é associada a um risco de eventos cardioembdlicos anuais
ao redor de 6% ao ano. Devido as complica¢des cardioembdé-
licas, o tratamento de eleicao ¢ o uso de firmacos antitrom-
béticos, os quais estao incluidos, os antiplaquetdrios e os an-
ticoagulantes, baseados na estratificagio de risco do paciente.
Até o momento, a terapia de elei¢ao na prevengao de eventos
cardioemboélicos sao os antagonistas de vitamina K (AVK);
entretanto, devido sua janela terapéutica estreita, contro-
le laboratorial rigoroso, interagio com outros medicamen-
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tos e principalmente dificuldade de utilizagio em pacientes
idosos, torna-se um fator limitador na prética clinica didria.
Dentro deste cendrio, novos antitrombéticos estao sendo de-
senvolvidos no intuito de melhorar o cuidado e a qualidade
de vida dos portadores de FA e talvez substituir os AVK.
CONTEUDO Artigos publicados entre 1969 ¢ 2009 foram
selecionados no banco de publicagoes Medline, através das
palavras-chaves fibrilagdo atrial, antitrombéticos, anticoagu-
lantes e antiplaquetdrios, assim como diretrizes internacio-
nais foram buscadas no link http://sumsearch.uthscsa.edu.
CONCLUSAO: O desenvolvimento de novos antitrombé-
ticos, através de ensaios clinicos aleatérios, talvez em um fu-
turo préximo possibilite a utilizagao e implementacio de for-
ma sistemdtica na pratica clinica destes novos medicamentos,
como, por exemplo, os inibidores diretos da trombina, inibi-
dores diretos e indiretos do fator Xa, superando as limitacoes
dos AVK.

Descritores: anticoagulantes, antiplaquetdrios, antitrombé-
ticos, Fibrilacao atrial.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The main cardiac
arrthythmia in patients over 60 years of age is atrial fibrilla-
tion (AF). With increasing life expectancy, it is estimated that
30% of the population over 65 years, will present FA, and
this is associated with a risk of cardioembolic events annually
around 6% per annum. Because of cardioembolic compli-
cations, the treatment of choice is the use of antithrombotic
drugs, which are included, the antiplatelet agents and an-
ticoagulants, based on risk stratification of patients. So far,
the therapy of choice in the prevention of cardioembolic
events are antagonists of vitamin K (AVK), however, due to
its narrow therapeutic window, under strict control, interac-
tion with other drugs and especially difficult to use in elderly
patients, it is a limiting factor in clinical practice. Within this
scenario, new antithrombotic agents are being developed in
order to improve care and quality of life of patients with
AF and perhaps replace the AVK. The development of new
antithrombotic drugs through clinical trials, perhaps in the
near future allow the use and implementation in a systematic
manner in the clinical practice of these new drugs, such as
the direct thrombin inhibitors, indirect and direct inhibitors
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of factor Xa, overcoming limitations of AVK.

CONTENTS: Articles published from 1969 to 2009 were
selected in the MedLine database, using the keywords Atrial
Fibrillation, antithrombotics, anticoagulants, antiplatelets in
the MedLine database as well as search for international gui-
delines in http://sumsearch.uthscsa.edu.

CONCLUSION: The development of new antithrombo-
tic drugs through clinical trials, perhaps in the near future
allow the use and implementation in a systematic manner
in the clinical practice of these new drugs, such as the direct
thrombin inhibitors, indirect and direct inhibitors of factor
Xa, overcoming limitations of AVK.

Keywords: antithrombotics, anticoagulants, antiplatelets,

Atrial fibrillation.

INTRODUCAO

Fibrilacao atrial (FA) é a arritmia cardiaca mais frequente
no mundo, afetando aproximadamente 0,7% da populagio
mundial'. Estima-se em 2.2 milhées de portadores de FA
atualmente nos Estados Unidos*?, acarretando aumento do
risco de eventos tromboembdlicos em 5 vezes e, por conse-
guinte aumento da morbimortalidade. Dados de registros,
multicéntricos incluindo o Brasil?, sugerem que a prevaléncia
de FA em pacientes com acidente vascular encefdlico (AVE),
gira em torno de 11% a 30%°*, acarretando anualmente,
aproximadamente 5 milhoes de mortes e 5 milhées de pes-
soas incapacitadas, ou economicamente inativas. Conside-
rando que a incidéncia de FA aumenta exponencialmente
com a idade, ¢ projetado que em 20507 existam pelo menos
10 milhoes de pacientes com FA, fato que estd intimamente
relacionado com o aumento da expectativa de vida e desen-
volvimento de novas tecnologias na drea da satide. Devido a
fatores elétricos, mecnicos e genéticos, a FA participa de for-
ma integral na formacao do trombo, principalmente no dtrio
esquerdo e consequentemente nos eventos cardioembdlicos.
Indmeras estratégias para a sua prevengao e tratamento rela-
cionados a FA, tem sido desenvolvidas nos tltimos 50 anos®.
A decisdo para o uso da terapia antitrombética e o tipo de te-
rapia utilizada para a prevengao de eventos cardiovasculares,
sao baseados na estratificacio de risco de eventos embdlicos e
hemorrégicos relacionados ao paciente. Existem descritos na
literatura inimeros escores ou tabelas de estratificagao de ris-
co para individualizar a terapia antitrombdtica, entretanto a
mais utilizada é o Escore CHADS2 e HEMORR2HAGES?,
devido a sua simplicidade e ficil implementacio na prética
clinica. Deve-se lembrar que algumas situa¢des nao sio con-
templadas por estes escores, e mesmo que estiverem catego-
rizados em baixo risco de eventos cardioembdlicos, possuem
alto de risco de eventos, como, por exemplo, portadores de
estenose mitral reumdtica e doengas de hipercoagulabilida-
de. O escore CHADS2, assim como o HEMORR2HAGES

utiliza as palavras-chaves que estao descritas nas tabelas 1 e 2.

136

Tabela 1 - Estratificagio CHADS2 e porcentagem de eventos car-
dioembélicos

Risco de AVE em pacientes com fibri-  Escore de risco de

lagao atrial AVE CHADS2
Escore de Risco CHADS2: (% ao ano):
C - Insuficiéncia cardfaca 1 ponto 0 1,9 Baixo
H — Hipertensao arterial 1 ponto 1 28 Baixo
A —Idade > 75 anos 1 ponto 2 4,0 Moderado
D - Diabetes 1 ponto 3 59 Moderado
S — Acidente vascular en- 2 pontos 4 8,5 Alto
cefilico (AVE)

5 12,5 Alto

6 18,2 Alto

Tabela 2 — Escore hemorr2hages, determinagio de potencial san-
gramento com uso de AVK.

Risco de Sangramento utilizando AVK em portadores de FA
Escore de Risco HEMORR2HAGES:

H — Doenga hepdtica ou renal =1 ponto
E — Etanol uso =1 ponto
M — Malignidade =1 ponto
O - Idade > 75 anos =1 ponto

R — Redug¢io qualitativa/quantitativa de plaquetas = 1 ponto

R2 — Ressangramento = 2 pontos
H — Hipertensio nio controlada =1 ponto
A — Anemia =1 ponto
G - Fatores genéticos (polimorfismos CYP 2C9) = 1 ponto
E — Risco elevado de quedas =1 ponto
S — Acidente vascular encefélico = 1 ponto

AVK = antagonistas da vitamina K

O trombo ¢ o produto final da cascata da coagulagao formado
por um aglomerado de plaquetas e fibrina. A cascata da coagu-
lagao inicia-se pelo contato do fator tecidual (FT) com o fator
VII ativado (FVIla), circulante na corrente sanguinea, resul-
tando na formagio do complexo FI-FVIIa. Simultaneamente
este complexo ativa a conversio do fator IX (FIX) para fator
IX ativado (IXa) e fator X (FX) para fator X ativado (FXa). A
interagio conjunta do fator V ativado (FVa), fosfolipidios e
célcio associado ao FXa, formam o chamado complexo pro-
trombinase, o qual catalisa a conversao da protrombina (FII)
em trombina (FIla), que por sua vez ativa o fibrinogénio em
fibrina e por conseguinte associado as plaquetas ativadas for-
mam o trombo. A trombina uma vez acionada (FIla) partici-
pa ativamente como amplificadora da resposta trombogénica
ativando os fatores V, VIII e XI através de mecanismos de alca
fechada, aumentando de forma significativa a conversio do
FX em FXa. Outra agao importante da trombina seria a ati-
vagio plaquetdria e liberagio de outras citocinas inflamatérias
relacionadas com a coagulagio. Dentre os antitrombdticos,
devem-se destacar os antiplaquetdrios'® como, por exemplo,
aspirina, clopidrogrel'' e entre os anticoagulantes' devem-se
citar os antagonistas da vitamina K (AVK) como, por exem-
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plo, os warfarinicos, os inibidores indiretos do fator Xa (fon-
daparinux, idraparinux), inibidores diretos do fator Xa (apixa-
ban, edoxaban, rivoraxaban entre outros), inibidores diretos
da trombina, ou denominados inibidores do fator II (dabiga-
tran) (Figura 1). Através do escore CHADS2 podem-se eleger
0s pacientes quanto ao tratamento antitrombético mais ade-
quado, ou seja, iniciar imediatamente um antiplaquetdrio e ou
um anticoagulante. No contesto clinico, escore CHADS < 1,
sugere-se iniciar antiplaquetdrio; CHADS2 = 2 ou 3 sugere-se
antiplaquetdrio ou iniciar anticoagulante; e CHADS > 4 uti-
lizar anticoagulante. Existe uma série de outros firmacos, em
estudos fase I e II que nao serao citados nesta revisao e carecem
de evidencias cientificas consistentes para sua implementagio
na prética didria de portadores de FA.

D
J A
’ Te feri
.................. e
P e

Fondaparinux
Idraparinux
Idrabiotaparinux

Rivaroxaban
Apixaban
Betrixaban
Edoxaban
Otamixaban

Dabigatran m
Argatroban
Ximelagatran

[Fibrinogénio |——— [Fibrina]

Figura 1 — Cascata de coagulagio e o local de agao dos anticoagu-
lantes disponiveis para fibrilagio atrial.

O inicio dos agentes antitrombéticos foi em 1916, através
do descobrimento do efeito anticoagulante da substancia
heparan-sulfato, extraido do figado de porcos por McLe-
an. A partir desta descoberta, iniciou-se a elucida¢io dos
mecanismos da cascata da coagulagao e de possiveis terapias
para o tratamento das doengas aterotrombdticas. Posterior-
mente em 1940, Karl Paul Link desvendou o mistério da
forragem estragada, a qual dizimou milhares de animais nos
séculos XIX e XX secunddrio ao sangramento macico. Tinha
descoberto o dicumarol (AVK), que inicialmente era utili-
zado como raticida, e na década de 1950, apds seu aperfei-
goamento como hidroxicumarina, possibilitou seu uso em
humanos como anticoagulante oral. Hd aproximadamente
50 anos, antagonistas da vitamina K (principalmente warfa-
rina), vém sendo clinicamente utilizados com grande eficdcia
no tratamento e prevencio do tromboembolismo, mas estd
associada a diversos problemas que limitam sua utilizagao de
forma universal e pritica como, por exemplo, janela terapéu-
tica estreita, farmacodinidmica e farmacocinética imprevisi-
vel, interacoes medicamentosas importantes, necessidade de
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monitorizagio laboratorial frequente, interagao alimentar e
com bebidas alcodlicas, hipercoagulabilidade excessiva, oca-
sionando eventos trombogénicos e hipocoagulabilidade, oca-
sionando eventos hemorragicos, barreiras na aceitacio pelo
paciente e adesdo dos profissionais de saiide em prescrever e
conduzir a anticoagula¢io adequada. A monitorizagao ade-
quada da anticoagulagio'*"> com AVK é um ponto primor-
dial na condugido destes pacientes, o qual se faz através do
International Normalized Ratio (INR), ou seja, padronizac¢io
dos kits de tempo de protrombina ativada. Devido a variabi-
lidade inter e intra-paciente com os fatores j4 citados, fazem
deste medicamento uma limitagdo na sua implementagio de
forma integral a todos os pacientes, que em tese necessitam de
sua utilizagdo. Dados ingleses demonstram que apenas 57%
dos pacientes elegiveis (FA e CHADS2 > 1) para receber AVK,
utilizavam esta terapia'®"”. Outro dado descrito na literatura
30 os motivos e a frequéncia de pacientes que estao utilizan-
do anticoagulante oral e no estao sendo adequadamente an-
ticoagulados, ou seja, com INR subterapéuticos e/ou tempo
em faixa terapéutica (TFT) inadequados: nio adesio (17%),
interrupgao para realizar procedimentos (16%), reducio de
doses recentemente (15%) e causa nio identificada (15%)'®.
Suas implicacoes sao importantissimas, pois estd associado a
um aumento de eventos tromboembdlicos e morbimortali-
dade. Nas dltimas duas décadas, através do desenvolvimento
de compostos sintéticos como por exemplos as heparinas de
baixo peso molecular (HBPM), pentassacdrides (fondapari-
nux) desencadearam a busca do anticoagulante ideal”. As
principais caracteristicas de um anticoagulante ideal para pa-
cientes com doencas cronicas, como a FA, deveriam ser: um
composto de administragio oral, farmacocinética e farma-
codinimica previsivel, baixa intera¢io medicamentosa com
alimentos e férmacos, doses fixas de administragio, janela
terapéutica ampla e que nao necessitasse de monitoramento
laboratorial. Entretanto, ainda nao se dispoe de tal medica-
mento, mas Novos compostos promissores estao chegando ao
mercado, para talvez substituir os AVK. O propésito desta
revisao foi salientar os principais estudos publicados e apre-
sentados na literatura sobre novos anticoagulantes e antipla-
quetdrios no cendrio de FA (Tabela 3).

INIBIDORES DIRETOS DA TROMBINA (IDT)

Os IDT bloqueiam a atividade da trombina em dois locais, ou
seja, trombina livre no plasma e quando estd ligada ao trombo,
consequentemente impedindo a conversio do fibrinogénio em
fibrina e bloqueando a amplificagio da cascata da coagulagio
via trombina. Uma vantagem deste composto é que nio se liga
as proteinas plasmdticas como no caso da heparina nao-fracio-
nada (HNF), permitindo estabilidade plasmdtica constante,
ndo necessitando de monitorizacio laboratorial em pacientes
com depuragio de creatinina superior a 30 mL/kg/min, pico
de acio rdpido, eliminagao predominantemente renal e no é
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Tabela 3 — Estudos comparando AVK wversus AAS na redugao de eventos tromboembdlicos

Estudos Ne de Pacientes INR Reducio Risco Relativo % (p)  Reducio Risco Absoluto (%/ ano) NNT
AFASAK 671 2,8-4,2 58 (< 0,05) 2,6 39
SPAF I 421 2,0-4,5 65 (0,01) 4,7 22
BAATAF 420 1,5-3,0 86 (0,002) 2,6 39
CAFA 378 2,0-3,0 33 (> 0,05) 2,5 40
SPINAF 571 1,5-3,0 79 (0,001) 3,4 30
EAFT 439 2,5-4,0 66 (0,001) 8,4 12

INR = International Normalization Ratio, NNT= niimero necessdrio para tratar.

neutralizada pelo fator plaquetirio Tipo 4 (FPT4), evitando
assim a trombocitopenia induzida pela heparina (TTH), a qual
¢ mediada pelo FPT4. Esta classe de anticoagulante pode ser
dividida em dois grupos, os que se ligam de forma bivalente
a trombina (hirudina e bivalirudina) e os que se ligam de for-
ma univalente & trombina (ximelagatran, argatroban e dabi-
gatram). A hirudina, bivalirudina e argatroban sio férmacos
de uso parenteral e sio aprovados para utilizagio em outras
situagdes que nio seja FA, como por exemplo: trombocito-
penia induzida por heparina, sindromes coronarianas agudas,
prevengio e tratamento de trombose venosa profunda entre
outras. Ximelagatran e dabigatram sio compostos de uso oral
com evidencias de sua utilizagio em pacientes com FA. Inicial-
mente o ximelagatran mostrou-se promissor em estudos fase
II1*°?! na prevengio de AVE e eventos embdlicos em pacientes
portadores de FA nio valvar, demonstrando nio inferioridade
versus AVK. Entretanto, apés identificagdo de risco aumenta-
do de hepatotoxicidade* (odds ratio 6,73), aumento da inci-
déncia de eventos cardiovasculares maiores, andlise estatistica
duvidosa (poder estatistico de nao inferioridade deveria ser
no méximo 1,4; utilizou-se 2.0) foi retirada do mercado pelo
FDA (Food and Drugs Administration) em 2006. Uma pre-
ocupagio constante relacionada aos estudos envolvendo IDT
orais, que ¢ a monitorizagao da fun¢do hepdtica relacionada a
seguranga do produto. Apds os resultados do estudo fase 117,
utilizando dabigatran em pacientes com FA, sugeriu-se que a
dose oral de 150 mg, duas vezes ao dia, tinha mesma eficicia e
seguranga que os AVK. Recentemente foi publicado o estudo
RE-LY*?, fase III, aleatério, aberto, comparando duas do-
ses de dabigatram (110 a 150 mg) versus warfarina (objetivo
manter INR 2,0-3,0) na avaliacio de reducio de AVE, eventos
embdlicos e seguranga. Foram incluidos 18.113 pacientes com
seguimento médio de 24 meses. Descrito como um estudo de
no inferioridade demonstrou eficdcia similar & warfarina asso-
ciado a redugio nos eventos relacionados a sangramento maior
(3,36% versus 2,71%, p = 0,003). O esquema posoldgico de
150 mg de dabigatram resultou, inclusive em diminuicio
de AVE/embolismo sistémico comparado com a warfarina,
1,11% wersus 1,69%; (IC 0,53 a 0,82; p < 0,001, superiorida-
de). Observou-se uma incidéncia maior de dispepsia no grupo
dabigatram (12% versus 5,8%). Deve-se salientar que a fun-
¢ao hepdtica foi monitorada de forma sistemdtica nao sendo
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observada diferenga significativa entre o grupo dabigatram e
a warfarina (2,1% versus 2,2%). O resultado deste estudo foi
recebido pela comunidade cientifica com muito entusiasmo,
pois pela primeira vez um medicamento de uso oral, com ca-
racteristicas de eficdcia e seguranca similares & warfarina e sem
suas limitages como jd descritas, possam talvez, em futuro
breve, estar disponivel para a populagio. Estd em andamen-
to uma continuacio do estudo RE-LY, denominado RELY-
ABLE (Long Term Mult-Center Extension of Dabigatram
Treatment in Patients with Atrial Fibrillation who Completed
RE-LY Trial), o qual estd avaliando a seguranga do dabigatram
nos pacientes que estao fazendo uso desta medica¢ao no estu-

do RE-LY, com previsdo de 28 meses de duragio e término no
final de 2011.

INIBIDORES DIRETOS DO FATOR XA (IDFXa)

Esta classe de antitrombdtico liga-se diretamente ao fator
Xa, sem a necessidade de participa¢io da antitrombina III.
A atividade antitrombdtica destes agentes ¢ especifica para o
fator Xa, sem nenhuma interagio ou efeito em outros fatores
da cascata de coagulacio e ou efeitos indesejiveis como, por
exemplo, trombocitopenia.

A principal vantagem dos IDFXa® estd no tamanho de suas
moléculas (baixo peso molecular), na forma de administragao
(uso oral) e na sua capacidade de inativar as formas circulantes
e ligadas do fator Xa. A inibigio ¢ produzida de maneira este-
quiométrica: uma molécula do IDFXa inativa uma molécula
do fator Xa. Em teoria, a capacidade de inibir o fator Xa no
complexo protrombinase, bem como codgulos ligados ao fator
Xa, facilitando maior controle sobre a formagio e a progressao
de trombos e, portanto, maior eficicia clinica (Figura 2).

Tt Inibidores Diretos
do Fator Xa (IDFXa)

Complexo
Protombinase
(FXa, fosfolipede,
célcio)

Figura 2 — Mecanismo de a¢o dos inibidores diretos FXa, ligacio ao
local do fator Xa e a0 complexo protrombinase presente no codgulo.

Rev Bras Clin Med 2010;8(2):135-42



Novas evidéncias em antitrombéticos na fibrilagao atrial 2010

Rivaroxaban

E um inibidor direto do fator Xa%, derivado da oxazolilidiona
e estd em condugio de estudos clinicos fase II e I11. Atualmen-
te o rivaroxaban tornou-se o IDFXa mais estudado no mundo,
com aproximadamente 32.000 pacientes e outros milhares de
individuos estao em seguimento estudos fase III**. Em estudos
fase I, 30 mg de rivaroxaban demonstrou inibigao da trombi-
na por mais de 24 horas sem alteragio plaquetdria, associado
a taxa de sangramento compardveis a enoxaparina e menores
que warfarina e inibidores diretos da trombina®.

Este fdrmaco possui ripida absor¢ao, meia-vida de 5 a 9 ho-
ras, ndo necessita de ajuste para peso e/ou sexo. Sua elimi-
nagao ¢ realizada 66% por via hepdtica e 33% por via renal.
Deve-se salientar que sua metabolizagao ¢ realizada predo-
minantemente pela enzima CYP3A4 e a coadministragao de
férmacos que utilizam esta via de metabolizagao como, por
exemplo, a claritromicina e o ritonavir, podem aumentar sua
biodisponibilidade e ocasionar um evento adverso como, por
exemplo, o sangramento. Pacientes portadores de doenga he-
pdtica avan¢ada, depuragio de creatinina inferior a 30% e
em uso de indutores e/ou inibidores de CYP3A4 foram ex-
cluidos dos estudos. Cerca de 50.000 pacientes serdo aloca-
dos no programa de desenvolvimento clinico deste inibidor,
o qual ird avaliar as complica¢oes tromboembodlicas da fibri-
lagao atrial. No universo dos pacientes portadores de FA, estd
em andamento o estudo ROCKET AF(Rivaroxaban Once
daily oral direct Factor Xa inhibition Compared with vita-
min K antagonist for the prevention of stroke and Embolism
Trial in Atrial Fibrilation)®® no qual, 15.000 pacientes estao
em acompanhamento clinico. Trata-se de um estudo de nao
inferioridade, prospectivo, aleatério, duplo-cego objetivando
comparar a eficicia e a seguran¢a de uma dose didria de ri-
varoxaban (20 mg, sendo modificada para 15 mg didria para
pacientes que apresentam disfun¢ao renal moderada na fase
de selecao) associada a uma dose ajustada de warfarina na
prevengao de AVE e embolismo sistémico em pacientes com
FA nio valvar. Ambos os tratamentos foram administrados
em média durante 18 meses, sendo 12 meses o periodo mini-
mo de tratamento e alguns pacientes irdo receber o tratamen-
to por mais de 24 meses. A previsio de término deste estudo
¢ maio de 2010.

A dose fixa de 20 mg uma vez ao dia seria adequada para a
realizagao do estudo ROCKET AF ji mencionado. Também
foram realizados dois estudos fase II em pacientes japoneses
com FA para determinar a existéncia de diferencas étnicas na
seguranca e farmacologia do rivaroxaban, demonstrando segu-
ranga e eficicia neste grupo de pacientes, ou seja, de superficie
corpérea e alimentagao diferente da populagio ocidental®.

Apixaban

E um potente IDFXa, com meia-vida de aproximadamen-
te 12 horas e predominantemente de eliminagio hepdti-
ca (75%). Semelhante ao rivaroxaban ¢ metabolizado pela
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enzima CYP3A4, o qual aumenta sua disponibilidade na
presenc¢a de indutores e/ou inibidores desta enzima como,
por exemplo, imidazélicos e diltiazem. Baseado em estudos
anteriores, em pacientes com trombose venosa profunda e
sindromes coronarianas agudas foi determinado a dose de 5
mg duas vezes ao dia como estratégia de prevengao de AVE
em pacientes com FA. O estudo ARISTOTLE* serd realiza-
do em 18.000 pacientes com FA cronica nao valvar que serao
tratados com apixaban (5 mg oral, duas vezes ao dia) ou com
warfarina para que atinjam um INR de 2,0 a 3,0. O princi-
pal objetivo desse estudo duplo-cego, paralelo é demonstrar
que o apixaban® nao ¢ inferior a warfarina, administrada de
forma segura com INR entre 2 e 3. Em outro estudo fase I1I,
denominado AVERROES**¥, aproximadamente 5.600 pa-
cientes, que tinham contra-indicagoes ao uso de AVK, serao
tratados com apixaban (5 mg oral, duas vezes ao dia durante
36 meses) versus uso de aspirina. O objetivo desse estudo é
verificar se o uso deste anticoagulante é mais efetivo que o
4cido acetilsalicilico (AAS — 81 a 324 mg) na prevencio de
AVE em pacientes com FA.

Edoxaban

E um inibidor oral, competitivo e direto do FXa, com meia-
vida de 6-12 horas e metabolizagao predominantemente he-
patica. Possui as mesmas caracteristicas de interagio farma-
colégica com os inibidores e/ou indutores da CYP3A4. Em
estudos 7 vivo, edoxaban inibiu de forma dose-dependente
a formagao de trombos em voluntdrios humanos, nio pro-
longando de forma significativa o tempo de sangramento
quando utilizada uma dose terapéutica eficaz®®. O uso do
edoxaban uma vez ao dia e duas vezes ao dia foi verificado
em estudos fase I na prevengao de AVE em pacientes com
FA, comparado com a terapia padrio com warfarina durante
3 meses™. Maior incidéncia de eventos hemorrdgicos clinica-
mente relevantes foi observada em pacientes que receberam
30 e 60 mg de edoxaban duas vezes ao dia (7,8% e 10,6%)
do que naqueles que receberam warfarina (3,2%). J4 ao uti-
lizar as mesmas doses de edoxaban (30 e 60 mg) uma vez ao
dia a incidéncia de eventos hemorragicos clinicamente rele-
vantes (3% e 4,7%) foi similar ao uso de warfarina (3,2%).
Atualmente um estudo fase III (ENGAGE-AFTIMI)* estd
sendo realizado para comparar dose baixa e dose alta de edo-
xaban com warfarina durante 24 meses em pacientes com
FA nio valvar, com ajustes de dose para fungao renal entre
50% e 30% e peso corpéreo inferior a 50 kg. Seus resultados,
provavelmente serao publicados em 2011.

Betrixaban

E um inibidor direto do FXa, o qual possui meia-vida de 19
horas, metabolizagao predominantemente hepdtica e excre-
¢ao biliar. Em estudo fase II, na prevengao de trombose veno-
sa profunda (TVP) em pacientes submetidos a prétese total
de joelho, a dose de 15 ou 40 mg de betrixaban demonstrou-
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se taxas de eficdcia e sangramento similares & enoxaparina®!.
Em pacientes com FA nio valvar, estd em andamento o estu-
do fase II, EXPLORE-Xa (Tolerability and Pilot Efficacy of
Oral Factor Xa Inhibitor Betrixaban Compared to Warfarin)
que avaliard a preven¢io de AVE em portadores de FA.

INIBIDORES INDIRETOS DO FATOR Xa (lIFXa)

Uma alternativa na anticoagulagao de pacientes portadores
de FA ¢ a utilizagao dos pentassacdrides sintéticos, atual-
mente em estudos clinicos o fondaparinux e o idraparinux,
diferenciando-se pelo tempo de a¢io. Os pentassacdrides
foram sintetizados em laboratério através da menor par-
ticula da heparina que se ligava a ATIII, formada por 5
sacarideos. Os pentassacdrides se ligam a ATIII e, por con-
seguinte ao FXa, formando um complexo tercidrio irrever-
sivel, que por sua vez interrompe a cascata da coagulagao.
Apbés a formagao do complexo tercidrio, o pentassacdride
pode ser liberado deste complexo e inibir outra molécula
de ATIII livre no plasma e/ou aderido ao complexo pro-
trombinase. O fondaparinux estabeleceu-se, dentro do ce-
ndrio de sindromes coronarianas agudas, como tratamento
de TVP e nos casos de FA, aonde necessita de ponte para
algum procedimento cirurgico.

Idraparinux ¢ um anticoagulante de uso parenteral, subcu-
tineo, podendo ser administrado a cada sete dias e avaliado
inicialmente em estudo fase I1I denominado AMADEUS*,
em pacientes portadores de FA nao valvar e risco de eventos
tromboembdlicos. Este estudo comparou o AVK (cumarini-
cos) com dose ajustada INR (entre 2 e 3) versus idraparinux
(2,5 mg uma vez por semana). Os resultados demonstraram
uma reducio de eventos tromboembélicos com esta nova te-
rapia (HR 0,71 [0,39-1,30] p = 0,007 nao inferioridade),
associado 4 aumento nas taxas de sangramento clinicamente
relevante (HR 1,74 [1,47-2,06] p = 0,0001). Nao houve di-
ferenca significativa em relagio a mortalidade entre os dois
grupos; entretanto, as complicagoes relacionadas ao sangra-
mento limitaram sua utilizacdo clinica.

Ainda estd em andamento o estudo BOREALIS-AF (Eva-
luation of Weekly Subcutaneous Biotinylated Idraparinux
versus Oral Adjusted-Dose Warfarin to Prevent Stroke and
Systemic Thromboembolic Events in Patients With Atrial
Fibrillation), em que foi realizado um processo quimico adi-
cionado ao idraparinux, a biotinilagio. Através deste proces-
s0, a molécula se denomina idrabiotaparinux, a qual possui
alta afinidade por avidina, uma molécula que quando ligada
ao idrabiotaparinux leva a sua rdpida eliminagao e neutrali-
zagao de seu efeito anticoagulante. Seu efeito anticoagulante
¢ idéntico ao idraparinux, com possibilidade de reversao total
através da infusao parenteral de avidina, caso ocorra um gra-
ve evento adverso, como por exemplo, sangramento clinica-
mente relevante. O estudo estd em andamento com previsio
de término em 2012.
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NOVOS ANTAGONISTAS DA VITAMINA K (AVK)

Recentemente foi publicado um novo antagonista da vi-
tamina K, o tercaferin (AT15923)%. Este novo composto
¢ estruturalmente andlogo a warfarina, entretanto possui
metabolizacio através das carboxiesterases dos microsso-
mos hepdticos. Esta mudanga na forma de metabolizagao,
evita o principal complicador do uso dos warfarinicos,
que ¢ a interagdo de fdrmacos metabolizados pelo cito-
cromo P450 (sistema CYP450) obtendo um efeito tera-
péutico longe do ideal, ou demonstrado nos estudos clini-
cos como tempo em faixa terapéutica (TFT) inadequado
(INR < 2). Os estudos aleatérios bem conduzidos com
warfarinicos demonstram um TFT que varia de 60% a
65%*“. Em registros, assim como na prética clinica estes
valores variam de 9% a 34%%. O estudo fase Ila com ter-
carfarin, evidenciou uma TFT de 71% apés a terceira se-
mana. Parece que a tercafirin possui vantagens em relagao
a warfarina, melhorando ou otimizando o tempo em fai-
xa terapéutica e, por conseguinte diminuicio de eventos
tromboembdlicos. Necessitam-se, entretanto, novas evi-
déncias cientificas comparando este novo fdrmaco versus
warfarina, quanto ao quesito de eficicia e principalmente
seguranga.

Antiplaquetdrios (4cido acetilsalicilico e clopidogrel)
Existem fortes evidéncias da superioridade dos AVK (Tabela
2) frente ao dcido acetilsalicilico (AAS), no que se refere a
reducio de eventos tromboembélicos®. Entretanto depen-
dendo do escore de risco, ja discutido, pode-se optar pelo
uso de AAS, nos casos de baixo risco e/ou contra-indicacio
a0 uso de anticoagulante oral sabendo muitas vezes que seu
beneficio serd limitado.

Com o advento dos novos antiplaquetdrios, como os ini-
bidores da adenosina difosfato (clopidogrel) realizaram-se
estudos comparando este firmaco versus AVK. O estudo
ACTIVE-W (Clopidogrel plus aspirin versus oral anti-
coagulation for atrial fibrillation in the Atrial fibrillation
Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of Vas-
)* avaliou a associagio de AAS e clopidrogrel
versus AVK, evidenciando uma inferioridade desta terapia
antiplaquetdria no que diz respeito a eficicia e taxas de
sangramento nao estatisticamente signiﬁcativas, respecti-
vamente (RR 1,72 [ 1,24-2,37] p = 0,001 ¢ RR 1,1[0,83-
1,45] p = 0,53). Recentemente publicado o estudo AC-
TIVE A>*', o qual avaliou a combinagao de clopidrogrel
associado ao AAS wversus AAS e placebo. Foi evidenciada
reducio significativa de eventos vasculares (principalmen-
te AVE) no grupo clopidrogrel, entretanto as custas de
aumento significativo de sangramentos, principalmente
no sistema gastrintestinal (aumento de 57%), neutralizou
o beneficio de tal estratégia farmacolégica neste grupo de
pacientes.

cular Events

Rev Bras Clin Med 2010;8(2):135-42



Novas evidéncias em antitrombéticos na fibrilagao atrial 2010

Tabela 4 — Dados dos principais antitrombdticos em estudo no cendrio de FA.

Antitrombéticos Alvos Formas de  Excrecio Renal Meia-Vida Fase do Nome do Estudo Previsao de
Administracio Estudo Término
Rivoraxaban IDFXa VO 66% 9-13 111 ROCKET-AF 2010
Apixaban IDFXa VO 25% 8-15h 111 ARISTOTLE/AVERROES 2010
Edoxaban IDFXa VO 62% 6-12 111 ENGAGE-AF-TIMI 2011
Betrixaban IDFXa VO 0% 19 11 EXPLORE-AF 2012
Dabigatran IDT VO 80% 12-14 111 RE-LY Concluido
Idrabiotaparinux [TFXa SC 100% 130 111 BOREALIS-AF 2012
Tercafarin AVK VO 0% 119 11 Tecarfarin (AT1-5923) Concluido

IDFXa = inibidor direto do fator Xa; IDT = inibidor direto da trombina; ITFXa = inibidor indireto do fator Xa; AVK = antagonista da vitamina K; VO = via
oral; SC = subcutinea.
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Ensaios clinicos (fase Ill) — perfil das publicacoes cientificas.

Aspectos bioéticos*

Clinical trials (phase lll) - profile of scientific publications. Bioethical aspects.

Elvira Miranda’', William Saad Hossne?
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Tendo como referéncia
as disposi¢des regulatorias e as diretrizes éticas, procurou-
se analisar o contetido de publicagoes referentes a pesquisa
clinica (fase III) com o objetivo de verificar o grau de in-
formacio fornecido ao leitor, de modo a permitir a devida
avaliagio critica.

CONTEUDO: Foram analisados 96 artigos, selecionados a
partir da base de dados PubMed, publicados no ano 2005.
Para a coleta dos dados foi elaborado um roteiro, tomando por
base documentos regulatérios da (FDA, EMEA, MERCO-
SUL e ANVISA) e diretrizes Internacionais CIOMS/OMS e
resolugoes 196/96 e 251/97, do Conselho Nacional da Saide.
CONCLUSAO: Verificou-se que, nio raras vezes, o leitor
do artigo cientifico nio encontra dados suficientes para a
sua prépria avaliago critica; vérios elementos referentes as
fases anteriores da pesquisa fase I1I, bem como elementos
importantes atinentes a prépria fase 111, nao sao apresenta-
dos nas publicagoes em periddicos.

Descritores: Bioética, Ensaios clinicos, Publicacgao.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: With reference
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research (Phase III) in order to verify the amount of infor-
mation provided to the reader in order to enable proper
critical assessment.

CONTENTS: We analyzed 96 articles, selected from the
database PUBMED, published in 2005. For data collection
was elaborated one, based on regulatory documents (FDA,
EMEA, MERCOSUR and ANVISA) guidelines and In-
ternational CIOMS / WHO and Resolutions 196/96 and
251/97 of the National Health

CONCLUSION: It was found that, often, the reader of
the scientific data is not sufficient for its own critical as-
sessment, several factors relating to earlier stages of the
research stage III, and important elements inherent in
the phase III are presented in publications in journals.
Keywords: Bioethics, Clinical trials, Publication.

INTRODUGAO

As pesquisas com seres humanos sempre foram realizadas,
desde os tempos mais remotos, sem que houvesse uma re-
gulamentacio especifica. A ética do préprio pesquisador era
tida como suficiente; nio obstante, a histéria registra uma
série de experimentos abusivos'?.

Ao final da 22 guerra mundial, tomou-se conhecimento de
pesquisas executadas nos campos de concentragio e que
foram rotuladas como crimes contra a humanidade; os
médicos responsdveis foram julgados no Tribunal de Nu-
remberg, resultando na elaboragio do 1° documento inter-
nacional sobre ética na pesquisa médica em seres humanos
— 0 Cédigo de Nuremberg, 1947. Nele (item I) se consagra
o principio da autonomia do sujeito de pesquisa'~.

Apesar de reconhecido pela maioria dos paises, o Cédigo de
Nuremberg nio impediu os abusos na experimentacio®’.
Em 1964, a Associagio Médica Mundial, em sua Assem-
bléia Anual (Finlandia) aprovou um novo documento, com
novas exigéncias éticas, a Declara¢io de Helsinque, a qual
tem sofrido vdrias revisées, conservando-se, porém, como o
principal documento de interesse mundial.

Com o objetivo de aprimorar a implantagio das disposi-
¢oes contidas na Declaragio de Helsinque, foi elaborado
(década de 1980), pelo Conselho de Organizagoes Inter-
nacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS) sob a égide da
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Organiza¢io Mundial de Satide (OMS), outro documento:
“Diretrizes Internacionais para pesquisa biomédica em se-
res humanos”.

Em 1974, diante de novos escindalos na pesquisa médica,
o governo e o parlamento estado unidense criaram a “Co-
missao nacional para a protecao dos sujeitos humanos nas
pesquisas biomédicas e comportamentais”, a qual elaborou,
em 1978, o Relatério Belmont atinente “aos principios éti-
cos que deveriam nortear a pesquisa médica em seres hu-
manos’. Foram caracterizadas como principios a autono-
mia, a beneficéncia (e ndo maleficéncia) e a justica>”.
Alguns paises (América Latina, Estados Unidos, Canadi e
Comunidades Europeia) elaboraram normas complemen-
tares internas, com base, sobretudo, na Declaracao de Hel-
sinque.

No Brasil, até 1988, contava-se apenas com as recomenda-
¢oes contidas nos trés documentos internacionais (Cédigo
de Nuremberg, Declaragio de Helsinque, Diretrizes Inter-
nacionais CIOMS/OMS).

Em 1981, o Conselho Nacional de Sadde (CNS), aprovou
a Resolugao n° 01/88, atinente a ética na pesquisa médi-
ca, a qual embora seja um marco, nio conseguiu a efetiva
implantagao para elaborar as normas para a pesquisa en-
volvendo seres humanos; apés ampla consulta aos diversos
segmentos da sociedade, o Grupo Executivo de Trabalho
(GET) elaborou o documento que veio a ser a Resolugao
196/96 do CNS, a qual se seguiram outras resolugées com-
plementares, merecendo destaque, no caso, a Resolugio
251/97 referente a pesquisa com novos fdrmacos.

Em 1995, o CNS criou o GET, coordenado por William
Saad Hossne e col.

Ao lado das diretrizes e normas éticas, consubstanciadas
nos documentos referidos, estabeleceram-se exigéncias
técnico-cientificas pelas agéncias e organismos regulatérios
de vigilancia sanitdria como a Food and Drug Administra-
tion (FDA), a European Agency of Medicaments (EMEN) a
Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA).
Além dos documentos especificos das agéncias e/ou orga-
nismos governamentais, existem outros documentos em
paralelo e, a0 mesmo tempo, suplementares, como a Reso-
lugao 129/96 do MERCOSUL.

Assim, na Conferéncia Internacional para a Harmoniza-
¢do - Boas Préticas Clinicas (MERCOSUL), em 1996, do
Grupo Mercado Comum (MERCOSUL) foi promulgada
a Resolugao n° 129/96.

Nas pesquisas com novos firmacos estabeleceu-se classica-
mente a etapa pré-clinica e a etapa clinica com quatro fases
(I, I, I e IV)8.

A etapa pré-clinica ¢é realizada 77 vitro ou em animais de
laboratério para estudos de toxicidade, propriedades farma-
cocinéticas e farmacodinimicas do farmaco; inclui testes de
teratogenia, mutagenia e carcinogenia.

Na fase I se avalia a tolerabilidade do produto na espécie
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humana analisando dados farmacocinéticos e farmacodina-
micos. Geralmente ¢ realizada em voluntdrios sadios (n de
20 a 50). Esta é a primeira experiéncia do medicamento na
espécie e seu objetivo prioritdrio ¢ avaliar a seguranca do
firmaco.

Na fase II se estabelece a margem de seguranca e a relacao
dose-resposta.

Ao lado da seguranga busca-se investigar também sua efici-
éncia; contudo o enfoque maior é o da seguranga.

Na fase III procura-se estabelecer a eficicia do novo medi-
camento em comparagao s alternativas disponiveis ou com
placebo, identificam-se e quantificam-se os efeitos adversos
mais frequentes. E realizada em pacientes, portadores da
doenga em estudo; ¢ a Ultima etapa da avaliagio do fdrma-
co, antes da comercializacio.

A fase IV corresponde a fase da pesquisa realizada péds-
comercializagio do medicamento; o objetivo maior é o
de estabelecer o valor terapéutico, a eficicia do produto, a
ocorréncia de reagoes adversas em longo prazo.

As diretrizes e normas éticas e os documentos de regulacio
estabelecem as exigéncias e os requisitos que devem ser ri-
gorosamente cumpridos, quando da realizagao de pesquisa
de farmacologia clinica com novos medicamentos.

Os protocolos de pesquisa fase III devem, portanto conter
todas as informacoes e dados, desde a fase pré-clinica, de
modo a embasar a autoriza¢io para a devida comercializagio.
Deve-se assinalar que, em média, de cerca de 5.000 firma-
cos testados na etapa pré-clinica, apenas dois firmacos che-
gam na fase III, isto ¢, conseguiram superar as exigéncias
cientificas e éticas previstas nas fases anteriores’.

Assim, evidencia-se a importincia da apresentacio adequa-
da e completa do protocolo de pesquisa.

Portanto supde-se que todas as informagées e dados cien-
tificos estejam expostos a fim de permitir a andlise e julga-
mento dos projetos para a devida aprovagao. Os membros
dos Comités de Etica (ou equivalente) e os das agéncias
regulatérias devem ter acesso a tais informagoes.
Entretanto, a publicagio cientifica de um artigo sobre pes-
quisa Fase III destina-se & comunidade cientifica e, em ul-
tima andlise, ao profissional que ird receitar ou empregar o
novo medicamento.

Como assinala Angel', as publicagoes cientificas consti-
tuem fonte importante para que os médicos decidam quais
medicamentos indicar para seus pacientes; a autora inda-
ga se pode acreditar em todos os ensaios clinicos. Nota-se
que a indagagao parte de uma pessoa que por duas décadas
esteve na editoria do prestigioso periédico médico (New
England Medicine)'.

Nesta altura, cabe a seguinte indagacao: os artigos publica-
dos em periédicos contém todas as informacoes relevantes
e necessarias?
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A simples andlise de algumas publicagées levou a questio-
nar se as publicacoes da fase Il contém todos os dados in-
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dispensdveis, tanto de ponto de vista ético como do ponto
de vista técnico cientifico.

Movido por essas indagacoes delineou-se o presente proje-
to, procurando avaliar, 4 luz da bioética as publicagdes de
fase III (ano 2005) frente aos documentos de natureza ética
e frente aos documentos regulatérios, com o objetivo de
verificar o grau de informacio fornecido ao leitor, de modo
a permitir a devida avaliagio critica.

COMPILAGAO DOS DADOS

A amostra (publica¢oes no ano de 2005) foi extraida do
banco de dados PubMed, que inclui 9.444 revistas médicas
cadastradas, usando-se as palavras-chave clinical trials, pha-
se I11, ethics e Bioethics.

De 169 estudos indexados, obteve-se 96 na integra, que
constituem a amostra. Para a sua andlise utilizaram-se como
referenciais os trés documentos internacionais atinentes 2 éti-
ca em pesquisa (Cédigo de Nuremberg, Declaragao de Hel-
sinque, Diretrizes Internacionais CIOMS/OMSY), as Resolu-
coes 196/96 € 251/97 do CNS/MS), bem como as normas
da FDA, da EMEA, do MERCOSUL e da ANVISA.

A partir das disposi¢oes contidas nesses documentos foi ela-
borado o roteiro para a coleta dos dados, contemplando as
exigéncias referentes a etapa pré-clinica e as fases I, II e II1
da pesquisa.

DISCUSSAO

Do total de estudos, cerca de um terco (32%) ¢é atinentes a
drea de Oncologia; 96 foram publicados em 34 periddicos;
dos 34 periddicos, cerca de metade, apenas (49%) faz cons-
tar, na instrugdo dos autores, a necessidade de aprovagio
por Comité de Etica; o ndmero de autores variou de um
a 20, com média de 10 autores; em 4 estudos hd coautor
brasileiro.

Em relagao aos dados da etapa pré-clinica: apenas 4% dos
estudos de fase III fazem referéncia no texto aos estudos
da fase pré-clinica; nenhum deles consta nas referéncias
bibliogréficas os estudos da etapa pré-clinica; Todos os do-
cumentos internacionais de ética (Cédigo de Nuremberg,
item 3; Declaracio de Helsinque, 2000, item 2; Diretrizes
Internacionais CIOMS/OMS, 2002, item 5), bem como as
diretrizes brasileiras (Resolugao 196/96-111-3.b; Resolugao
251/97-IV-1.¢) enfatizam a importancia e as exigéncias re-
ferentes a etapa pré-clinica.

Os documentos regulatérios da FDA, da EMEA, as “Boas
Préticas de Pesquisa Clinica, estabelecem a exigéncia da
andlise da etapa pré-clinica para justificar a execucio da
pesquisa em seres humanos”.

A auséncia de informagdes da etapa pré-clinica, priva o
leitor de condicoes para avaliar diversos aspectos éticos e
cientificos, tais como: animal de experimentagio, se sa-
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dio ou portador da doenca (modelo experimental), sexo
dos animais, adequagao do animal para o tipo de estudo,
adequacio do tamanho da amostra, farmacodinimica e a
farmacocinética dos firmacos, eventos adversos ocorridos,
os estudos de toxicidade aguda, subaguda e crénica, dura-
¢ao do estudo, andlise de efeitos oncogénicos, mutagénicos,
embriotdxicos, efeitos sobre fertilidade, via de administra-
¢ao (se a mesma na fase clinica).

Considera-se relevante assinalar que o leitor nao dispoe de
tais informacoes no texto, mas, o mais grave, ¢ que nio tem
condigoes de acessar os dados, pois na maioria das vezes
nio constam as fontes nas referéncias bibliogréficas.
Quanto aos dados referentes da fase I: 90% dos estudos de
fase III nao fazem referéncia a fase I, seja no texto, seja nas
referéncias bibliograficas.

De acordo com a Resolu¢io do Grupo Mercado Comum
(MERCOSUL n° 129/96), incorporada pela Resolugio n°
196/96 CNS/MS, “a fase I é o primeiro estudo em seres
humanos em pequenos grupos de pessoas voluntirios, em
geral sadias, de um novo principio ativo, ou nova formula-
a0, pesquisado geralmente em pessoas voluntdrias”. Estas
pesquisas se propoem estabelecer uma evolugdo preliminar
da seguranga e do perfil farmacocinético e quando possivel,
um perfil farmacodinimico.

Nessa fase a preocupagio maior ¢ a de testar a seguranga do
farmaco, nio sua eficiéncia.

Os dados obtidos no presente estudo mostram que o leitor,
na maioria das vezes, nao dispoe de informagées funda-
mentais obtidas na fase I para poder avaliar criticamente o
que é apresentado na publicagao referente a fase I1I; nao lhe
¢ informado se o estudo inicial foi realizado com pacientes
sadios ou portadores da doenca, a adequagio do tamanho
das amostras, as vias de administracio (nem mesmo se fo-
ram as mesmas empregadas na fase III), se houve grupo
placebo, se houve (e quais) eventos adversos.

Quanto aos dados da fase II: menos da metade (45%) dos
estudos faz referéncia, seja no texto ou nas indicacoes bi-
bliogréficas quanto  fase II. Em 82% estudos da fase II nao
foram publicados.

Em 94% dos estudos da fase III nao h4 referéncia aos even-
tos adversos ou a efeitos colaterais observados na fase II.
De acordo com a Resolu¢io do Grupo Mercado Comum
(GMC n° 129/96), incorporada pela Resolugao 196/96-
CNS/MS, “a fase II se destina a estabelecer a seguranca e a
eficiéncia do firmaco em curto prazo. A pesquisa deve ser
realizada em um ndmero limitado de pessoas”.

A pesquisa ¢ realizada em sujeitos portadores da doenca a
que se destina o emprego do firmaco. O nimero de sujei-
tos incluidos na pesquisa é relativamente pequeno (20 a 80
pacientes). E uma fase importante para o estabelecimento
das doses e das margens de seguranca; os resultados sao fun-
damentais, pois condicionam a suspensio ou a continuida-
de da pesquisa.
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Os dados obtidos demonstram, pois que nem sempre sio
fornecidos ao leitor elementos suficientes para sua prépria
avaliagao critica quanto a indicacio do prosseguimento da
pesquisa para a fase III.

Quanto aos dados da fase I1I: 51% dos estudos nio fazem
referéncia A aprovagio prévia do projeto por Comité de Eti-
ca em Pesquisa; 82% nio fazem referéncia a ocorréncia ou
nao de eventos adversos durante a realizacio do projeto;
apenas 19% fazem referéncia a “wash-out”, sem justificar
a medida e sem informar se houve dano a satide do sujeito
de pesquisa; quanto a existéncia de grupo placebo, h4 refe-
réncia em 22% dos estudos; no entanto, nio é apresentada
justificativa, do ponto de vista ético, para o grupo placebo;
apenas 2% relataram o que aconteceu com os sujeitos da
pesquisa incluidos no grupo placebo.

De acordo com a Resolucio do Grupo do Mercado Comum
(GMC n° 129/96), incorporada pela Resolugao n° 196/96-
CNS/MS, “a fase I11 é realizada em grandes e variados grupos
de pacientes com o objetivo de determinar os riscos/benefi-
cios em curto e longo prazo das formulagées do principio
ativo. Nessa fase sao avaliados o tipo e perfil das reagoes ad-
versas mais frequentes, assim como caracteristicas especiais
do medicamento e/ou especialidade medicinal (por exemplo:
interagoes clinicamente relevantes, principais fatores modifi-
cadores do efeito, tais como idade, etc.)”.

Sendo a publica¢io especificamente referente 2 fase III seria
de se esperar que fossem fornecidos os dados previstos nos
documentos atinentes as diretrizes éticas internacionais e
aos documentos regulatérios de natureza técnico-cientifico.
Em suma, verifica-se com base na amostra que publicagoes
de fase III deixam de fornecer uma série de dados das fases
pregressas (pré-clinica, fase I e IT) bem como da prépria fase
de pesquisa, nao permitindo, muitas vezes, a avalia¢io ética
e cientifica por parte do leitor e da comunidade cientifica.
Brick e col.’®, analisando as publicagoes referentes a pesqui-
sa clinica (fase I) observaram da mesma forma, a auséncia
de dados importantes tanto no que se referia a fase pré-
clinica como da prépria fase I.

Poder-se-ia argumentar que, em vista da exiguidade de es-
paco e de custos, o estudo deva ser condensado, e por isso,
dados das fases anteriores seriam dispensdveis. Contudo, hd
dados relevantes que devem ser fornecidos e cuja ausén-
cia ndo permite avaliar o préprio estudo e a sua razio de
publicagao; dados das fases anteriores, se nao apresentados
no texto, deveriam ao menos ser acessiveis por meio das
referéncias bibliograficas. E possivel que a referéncia biblio-
gréfica seja omissa porque os resultados das fases anterio-
res ndo foram publicados; constando apenas na chamada
“brochura do investigador”, de cardter confidencial e s6 a
ele fornecida. Quanto aos dados da fase I1I, obviamente, os
mesmos devem constar das publicagdes; a auséncia é abso-
lutamente inaceitdvel, do ponto de vista cientifico e ético.
A falta de informacoes se torna mais relevante na medida
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em que diversos autores assinalam a ocorréncia, nao rara,
de tendenciosidade na publicacio de resultados das pesqui-
sas, sobretudo de fase ITI'*!12-15,

Reflete bem a situagao o préprio titulo de publica¢io como
“Can you believe what you read?” (Vocé pode acreditar no
que 1¢?), de Kolfschooten'” na qual se relata que editores de
11 grandes periédicos concordaram em estabelecer politica
mais rigida com relagao a aceitagao de estudo para publi-
caglo, incluindo exigir dos autores a assinatura do docu-
mento declarando que estiveram envolvidos no desenvol-
vimento, na andlise e na interpretagio dos dados, a fim de
evitar a tendenciosidade ou a prépria fraude. Parte dessas
exigéncias j4 estava contida nas normas brasileiras (Resolu-
¢a0 196/96 CNS/ NS).

No que se refere aos aspectos bioéticos das publicagoes
cientificas, Lolas'® responsdvel pelo Programa de Bioética
da OPAS (América Latina e Caribe) propée os conceitos de
legalidade e legitimidade, destacando a responsabilidade do
editor cientifico, que deve atuar como “gatekeeper”.
Bodenheimer" chama a atenc¢do para o fato de que, com
o advento dos estudos multicéntricos, envolvendo diversos
paises, a companhia farmacéutica patrocinadora do proje-
to ou Contract Research Organization (CRO), se encarrega
de escrever o relatério final, passando-o aos participantes,
que serdo incluidos como autores. O autor chama, ainda,
a atencdo para uma nova prética, por ele denominada de
“nonwriting author — nonauthor writer syndrome”. A sin-
drome tem dois aspectos: um relator (ghost author), mé-
dico, empregado do patrocinador ou da CRO ¢ pago para
escrever o artigo, porém nao ¢é designado autor; um pes-
quisador clinico (guest-author), de prestigio, aparece como
autor, porem nao coletou, nem analisou os dados e nem
redigiu o estudo.

Acrescente-se a0 quadro, a possibilidade de fraude cientifica
consubstanciada na “fabricacdo, na falsificacao” e, sobretu-
do na “omissao dos dados”. Nessas circunstancias, corre-se
o risco de haver falhas ou tendenciosidade nos resultados,
tornando-se ainda mais relevante poder-se dispor de dados
que permitam a andlise critica por parte da comunidade
cientifica®!"22,

Von Elm e col., analisando 451 protocolos de ensaios cli-
nicos aleatérios avaliados pelo Comité de Etica de Hospi-
tal na Suica, entre 1988 e 1998, verificaram em 2006 que
apenas cerca de 50% resultaram em publica¢des; o motivo
da nao publicagio se deveu a que os resultados teriam sido
negativos; a propésito, vale lembrar que pelas normas bra-
sileiras (Resolugao 196/96) os resultados devem sempre ser
tornados publicos, sejam eles favordveis ou nio; afinal o es-
tudo foi realizado, envolveu seres humanos e a comunidade
cientifica tem o direito (e até o dever) de avaliar criticamen-
te sob o ponto de vista ético e cientifico o que foi realizado.
Vale ressaltar que a qualidade dos estudos submetidos a
publicagao tem sido uma constante preocupagio por par-
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te da editoria de intimeras revistas cientificas do mundo
todo, como atesta a criagio de organizagoes (Committe e
on Publication Ethica — Cope, criada em 1997; o Council
of Science Editors (CSE), criada em 2000, bem como a pro-
posta de diretrizes e recomendagoes®*?’.

As publicacoes cientificas, a nosso ver, devem passar por
dois momentos de avaliago critica, a luz da ética e do rigor
cientifico: na pré-publicacio e na pés-publicagao.

Na pré-publicagao a responsabilidade é dada aos Comités
de Etica (na verdade, a avaliagio ¢ antes realizagio do proje-
to), as agéncias regulatérias, aos pareceristas dos periddicos,
e a editoria da revista.

Na pés-publicac¢io (que na realidade se destina ao leitor e a
comunidade) a responsabilidade da avaliagao é do leitor, e
em ultima analise, da comunidade cientifica. Por isso cabe-
lhe o direito de exigir a apresentacio dos dados necessdrios
e adequados para a sua prépria anilise critica.

CONCLUSAO

Com base na andlise de 96 publicagoes referentes a pesquisa
clinica fase III, tomando como referencial as diretrizes éticas
atinentes a pesquisa envolvendo seres humanos e os docu-
mentos regulatérios técnico-cientificos, é possivel concluir
que a publicacoes de fase I1I deixam de fornecer ao leitor e,
em ultima andlise, 2 comunidade cientifica, elementos su-
ficientes para a sua prépria avaliacio ética e tecnocientifica.
Assim, parece cabivel incluir nas recomendagoes aos edi-
tores das revistas e nas exigéncias dos autores, a apresenta-
¢ao dos dados que permitam ao leitor a devida analise. No
presente estudo, referente as publicagoes de pesquisas em
novos fdrmacos — fase III ficou evidente que, na maioria
dos casos, isso nao ocorreu.

REFERENCIAS

1. Katz J. Experimentation with human beings, New York:
Russel Sage-Foudation; 1972.

2. 'Thomas SB, Quinn SC. The Tuskegee Syphilis Study, 1932
to 1972: implications for HIV education and AIDS risk
programs in the black community. Am ] Public Health
1991;81(11):1498-505.

3. Vieira S, Hossne WS, editores. Experimentagio com seres
humanos. 3 ed. Sao Paulo: Moderna; 1987.

4. Beecher HK. Ethics and clinical research. N Engl ] Med
1966;274(24):1354-60.

5. Vieira S, Hossne WS, editores. Pesquisa médica. A ética e a
metodologia, Sdo Paulo: Pioneira; 1998.

6. Brandt AM. Racism and research: the case of the Tuskegee
Syphilis Study. Hastings Cent Rep 1978;8(6):21-9.

7. Levine R]. Ethics and regulation of clinical research. Balti-

Rev Bras Clin Med 2010;8(2):143-7

9.

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

more: Urban & Schmarzenberg; 1981.

Brunton L. Goodman e Gilman: as bases farmacolégicas da
terapéutica. 112 ed. Rio de Janeiro: McGraw Hill; 2006.
Febrafarma. Inddstria Farmacéutica no Brasil: Uma Con-
tribuicdo para a Politica Publica, 22 ed. Brasilia: Federagao
Brasileira da Industria Farmacéutica; 2007.

Angel M. A Verdade sobre os laboratérios farmacéuticos.
Como somos enganados ¢ o que podemos fazer a respeito,
Rio de Janeiro: Record; 2007.

Reflections on scientific fraud. Nature 2002;419(6906):417.
Lexchin J, Bero LA, Djulbegovic B, et al. Pharmaceutical
industry sponsorship and research outcome and quality: sys-
tematic review. BMJ 2003;326(7400):1167-70.

Melander H, Ahlgvist-Rastad ], Meijer G, et al. Evidence
b(i)ased medicine--selective reporting from studies spon-
sored by pharmaceutical industry: review of studies in new
drug application. BMJ 2003;326(7400):1171-3.

Moynihan R. Who pays for the pizza? Redefining the rela-
tionships between doctors and drug companies, 1: entangle-
ment. BMJ 2003;326(7400):1189-92.

Hall R, de Antueno C, Webber A. Publication bias in the
medical literature: a review by a Canadian Research Ethics
Board. Can ] Anaesth 2007;54(5):380-8.

Brick Vde S, Hossne WS, Saad Hossne R. Clinical research
on new drugs (Phase I). Profile of scientific publications:
data from the pre-clinical phase and bioethical aspects. Acta
Chir Bras 2008;23(6):531-5.

van Kolfschooten F Conflicts of interest: can you believe
what you read? Nature 2002;416(6879):360-3.

Lolas F. Etica de la publicacién médica: legalidad y legitimi-
dad. Acta Bioethica 2000;6:283-91.

Bodenheimer T. Uneasy alliance--clinical investiga-
tors and the pharmaceutical industry. N Engl ] Med
2000;342(20):1539-44.

Broad WJ. Fraud and the structure of science. Science
1981;212(4491):137-41.

Protti M. Policing fraud and deceit: the legal aspects of miscon-
duct in scientific inquiry. J Inform Ethics 1996;5(1):59-71.
Geggie D. A survey of newly appointed consultants’ atticudes
towards research fraud. ] Med Ethics 2001;27(5):344-6.

von Elm E, Rollin A, Bliimle A, et al. Publication and non-
publication of clinical trials: longitudinal study of applica-
tions submitted to a research ethics committee. Swiss Med
Wkly 2008;138(13-14):197-203.

Committee on Publication Ethics. COPE Committee
on Publication Ethics [Internet]. 1997. Disponivel em:
http://:www.publicationethics.org.uk.

Council of Science Editors. CSE Council of Science Editors
2000. Disponivel em: http://www.councilscienceditors.org.
Wager E, Field EA, Grossman L. Good publication prac-
tice for pharmaceutical companies. Curr Med Res Opin
2003;19(3):149-54.

Graf C, Wager E, Bowman A, et al. Best Practice Guidelines
on Publication Ethics: a publisher’s perspective. Int J Clin
Pract Suppl 2007;(152):1-26.

147



Rev Bras Clin Med 2010;8(2):148-53

ARTIGO DE REVISAO

A dimensao bioética dos conflitos de interesses na relacao entre

meédico e industria farmaceutica*

The bioethics dimension of the conflicting interests in the relation between

physicians and pharmaceutical industry

José Marques Filho'

*Conselho Regional de Medicina do Estado de Sao Paulo, Sdo Paulo, SF

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: No relacionamento
entre a industria farmacéutica e a classe médica podem
ocorrer situacoes de conflitos de interesses. Esse relaciona-
mento, iniciado nas primeiras décadas do século passado,
tem aumentado em frequéncia e intensidade, levando a si-
tuagbes que podem interferir na graduagio, na educagao
continuada, nas publicagées cientificas e na propria pra-
tica médica; pode comprometer a independéncia do tra-
balho médico e colocar em risco o prestigio da profissio.
Os médicos e a industria tém em comum o interesse pelos
avan¢os dos conhecimentos médicos. Entretanto, o inte-
resse primdrio do médico ¢ promover o melhor interesse
de seu paciente, enquanto o da inddstria é o seu préprio
desenvolvimento.

CONTEUDO: Discutem-se, 4 luz da Bioética, os conflitos
de interesses no relacionamento entre a classe médica e a
industria farmacéutica, assim como as normatizagées éticas
e legais brasileiras.

CONCLUSAO: No relacionamento entre a classe médica
e a industria farmacéutica, os Ginicos e exclusivos compro-
missos do médico sdo para com o seu paciente e a ciéncia.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The relation be-
tween the pharmaceutical industry and the medical class
may generate conflicting situations of interests. This re-
lation initiated in the first decade of the last century has
enhanced in frequency and intensity, leading to situations
that may interfere in the graduation, in continuous edu-
cation, some scientific publications and even the medical
practice. This situation may interfere in the independence
of the medical performance and put at risk the prestige of
the profession. Doctors and industry have in common the
interest for the advances of medical knowledge. However,
the primary interest of the doctor is to promote the best
interest for their patients while the industry interest is its
own development.

CONTENTS: The conflicting interests in the relation be-
tween the medical class and the pharmaceutical industry
are discussed according to Bioethics, as well as ethical and
legal Brazilian legislation.

CONCLUSION: In the relation between the medical class
and pharmaceutical industry, the only and exclusive doctor
commitments are related to the patient and science.
Keywords: Bioethics, biomedical research, conflicting in-
terests, medical education, pharmaceutical industry.

INTRODUGAO

Conflito de interesses, de acordo com Thompsom', é um
conjunto de condi¢des em que o julgamento de um pro-
fissional a respeito de um interesse primdrio tende a ser
influenciado indevidamente por um interesse secunddrio.
Os conflitos de interesses nao se resumem a situagdes que
envolvem somente aspectos econdmicos, mas reportam-se
aquelas em que aspectos de ordem financeira e outras de
interesse pessoal podem comprometer o julgamento ou de-
cisao de um profissional em suas atividades administrativas,
gerenciais, de ensino, de pesquisa e outras.

O maior problema, na maioria das vezes, nio ¢é a existéncia
de um conflito de interesses, mas, sim, a sua nio declaracio.
A industria farmacéutica e a classe médica mantém um re-
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lacionamento que se iniciou nas primeiras décadas do sécu-
lo passado, com o apoio financeiro e logistico da inddstria a
educagio médica continuada, através da publicagao de ma-
terial de divulgacio de avancos cientificos e terapéuticos,
e da colaboracio na realizacio de eventos médicos. Essa
parceria entre a classe médica e a industria foi aumentando
progressivamente nas tltimas décadas, ampliando-se para
diversas atividades profissionais médicas e apresentando,
em decorréncia, situacdes com enorme potencial de con-
flitos de interesses.

A necessidade de pesquisar novos fdrmacos e sua conse-
quente divulgagao tem levado a grandes investimentos por
parte da inddstria, com a utilizagao de técnicas de marke-
ting cada vez mais sofisticadas e agressivas.

Por outro lado, a reflexdo bioética, neologismo criado por
Potter? em 1971, se apresenta como drea do conhecimento
humano com perfeito lastro teérico para abordagem e dis-
cussio dos conflitos de interesses no relacionamento entre
os médicos, suas entidades e a indtstria farmacéutica.

A andlise e a discussio de dilemas éticos ou conflitos de
interesses, realizadas somente pela 6tica restrita dos codigos
de ética médica, sao insuficientes. Martim?, referindo-se 2
ética médica, descreve duas tendéncias: uma inclina-se res-
tringir-se a uma deontologia profissional que se preocupa
com a moral do profissional e o seu decoro no cumpri-
mento de suas fun¢oes; a outra assume uma postura mais
acolhedora da realidade, buscando uma ética aberta aos de-
safios da sociedade e a Bioética.

O relacionamento entre médicos e a industria farmacéutica
e de equipamentos médicos, e suas possiveis consequéncias
sobre a forma e a qualidade da divulgagao pelos médicos
de pesquisas financiadas pela industria, é hoje motivo de
preocupacio em todo o mundo. As publicagdes de artigos
relacionados a esse tema tém aumentado progressivamente,
demonstrando a necessidade de maior discussio por todos
os profissionais da saide.

O objetivo deste estudo foi discutir, a luz da Bioética, os
possiveis conflitos de interesses no relacionamento entre os
médicos e a industria farmacéutica e comentar a legislacao
ética e legal vigente no Brasil.

CONFLITOS DE INTERESSES NAS PESQUISAS
BASICAS, ENSAIOS CLINICOS E PUBLICACOES
MEDICAS

Nas duas ultimas décadas tornou-se clara uma tendéncia
da industria farmacéutica de aproximar-se de pesquisado-
res ligados as escolas médicas e universidades. Essa ligacao
interessa a ambos os parceiros. Para a industria traz a van-
tagem de fazer parceria com instituigoes com alto prestigio;
as universidades e escolas médicas, apoio financeiro, com
possibilidade de expandir suas unidades de pesquisas e in-
crementar descobertas cientificas.
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A ligacao entre a inddstria farmacéutica e pesquisadores mé-
dicos ¢ cada vez mais frequente. Estima-se que 75% dos es-
tudos clinicos americanos sejam financiados pela industria®.
Angell’, ex-editora do New England Journal of Medicine, faz
criticas em relacio ao relacionamento entre a industria far-
macéutica e a Medicina académica. Relata em editorial que
o Journal foi a primeira revista a solicitar aos seus autores
que declarassem em seus artigos para publicagao qualquer
tipo de financiamento ou ligagio com a inddstria farma-
céutica. Comenta que a partir desse ano (1984) houve um
enorme e inesperado crescimento da frequéncia de decla-
ragoes de conflitos de interesses pelos autores. Relata ainda
que, quando da publicacio de artigos sobre doencas de alta
prevaléncia e envolvendo interesse econdmico da indstria,
passou a haver enormes dificuldades para se encontrar um
autor independente para fazer o editorial.

Os resultados de grandes estudos sio fundamentais para
a entrada de um novo medicamento no mercado. Esses
grandes estudos, geralmente multicéntricos, visam a ava-
liar a eficdcia e a seguranga de novos firmacos e resultam
responsdveis por boa parte dos investimentos da industria.
Quando publicados em revistas cientificas conceituadas,
seus resultados constituem a base da orientagao dos clinicos
em suas opgoes de prescrigao.

E fundamental que os principios cientificos e a adequada
metodologia, assim como a interpretagio dos dados, sejam
rigorosamente observados. A metandlise ¢ um dos métodos
mais utilizados hoje para avaliar as evidéncias de efetividade
e a seguranga de um novo firmaco ou procedimento médico.
Observando-se criteriosamente os grandes estudos publi-
cados pela inddstria farmacéutica, pode-se observar que as
apresentagoes dos dados sao feitas de maneira a dar evi-
déncias a resultados favordveis a determinado firmaco em
estudo, em detrimento de dados menos favordveis. Um dos
recursos utilizados é a maneira de apresentagao dos dados.
Um novo medicamento tem maior possibilidade de ser
prescrito quando os beneficios sdo expressos em termos de
riscos relativos, nio em termos de risco absoluto.

Diversos outros métodos sio utilizados, como por exemplo,
os apontados por Huston e Moher® em estudo publicado na
revista Lancet sob o titulo de “Redundancia, desagregacio e
a integridade da pesquisa médica”. Relatam que sua tentativa
de realizar estudo de metandlise sobre os efeitos do firmaco
antipsicdtico Risperidona resultou em frustragio e perda de
tempo. Examinando dados de 20 publica¢oes encontraram
um mesmo estudo clinico publicado seis vezes por diferentes
autores (redundincia) sendo alguns deles publicagoes par-
ciais de um estudo multicéntrico (desagregacao).

A maioria dos pesquisadores médicos nega que sua rela-
¢ao com a industria comprometa sua objetividade; porém
ha cada vez mais evidéncias de que pesquisadores ligados a
inddstria farmacéutica tenham maior probabilidade de re-
latar e interpretar resultados favordveis para determinado
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fdrmaco, quando comparados com pesquisadores indepen-
dentes, sem vinculo com a inddstria, que tendem a serem
mais criticos®.

Outro aspecto que deve ser abordado ¢ a participagao da
industria na elaboracio das diretrizes que padronizam o
tratamento de uma doenga em particular. Essa é uma das
maneiras de atuacio que possivelmente causa maior impac-
to em relacdo a prescri¢do de determinado férmaco.

CONFLITOS DE INTERESSES NA EDUCACAO
MEDICA

Diversos autores tém publicado estudos demonstrando
a influéncia cada vez maior da inddstria farmacéutica na
formacio académica e na pés-graduacio. Segundo Angell’,
os estudantes de Medicina e os médicos residentes estao
constantemente sob a tutela de representantes de labora-
tério farmacéutico, aprendendo a confiar em firmacos e
equipamentos muito mais do que deveriam. Jovens médi-
cos aprendem que “para cada problema existe uma pilula (e
um representante de laboratdrio para explicd-la)”.

E prética corrente o oferecimento de brindes e prémios aos
académicos e a utilizagao dessa cortesia para influenciar sua
educacio continuada. Em diversos paises jd ocorrem movi-
mentos para dar fim aos free lunches (free lunch learning is
better than lunch free learning)’, assim como para comba-
ter a influéncia de patrocinios nao institucionais da indus-
tria nos programas educacionais das universidades.
Moreira® relata que diversas praticas realizadas pela indus-
tria podem exercer grande influéncia sobre jovens médicos,
citando, principalmente, as atividades de atualizac¢io atra-
vés de simpdsios, conferéncias e cursos de educagio conti-
nuada, em que jovens médicos assistem a palestras realiza-
das por professores conhecidos.

Rothman’ discute a conduta por parte da diregao dos hos-
pitais de ensino de permitir a presenca dos representantes
da industria na prépria institui¢ao, promovendo um estrei-
to relacionamento com estudantes e residentes. Defende
que os hospitais de ensino, mantendo sua autonomia did4-
tica e orientagoes tedricas, deveriam remunerar adequada-
mente seus estudantes e residentes e orientd-los no sentido
de evitar que aceitem patrocinio da industria farmacéutica.

CONFLITOS DE INTERESSES NA PRATICA ME-
DICA ASSISTENCIAL

H4 um reconhecimento de que a industria farmacéutica in-
veste muito mais na promo¢io dos medicamentos do que
em seu desenvolvimento. Segundo Moreira®, representan-
tes da inddstria adequadamente treinados sao os respon-
sdveis pelo incremento das prescri¢des dos fdrmacos mais
recentes e de alto custo. Ainda segundo esse autor, influen-
ciar a decisio de qual medicamento deve ser prescrito pelo
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médico é uma necessidade vital da inddstria e isso pode
ser conseguido através da ajuda no exercicio profissional,
demonstrado na prdtica por meio de vérias estratégias de
marketing, tais como brindes com a logomarca do labora-
tdrio — canetas, receitudrios, blocos de anotacoes — além do
patrocinio para participagio em congressos, jantares, ativi-
dades cientificas acopladas a atividades sociais, etc. Diver-
sas outras estratégias sao estudadas e colocadas em prdtica
pelo departamento de marketing da industria farmacéutica,
consumindo considerdvel parcela de recursos, que incidird
no custo final do produto.

Estudos bem feitos demonstram que a industria pode in-
fluenciar fortemente o comportamento e a objetividade do
médico quanto a decisdo de prescrever determinado medi-
camento”'’.

Os médicos frequentemente nao reconhecem que suas de-
cisdes podem ser influenciadas pelo recebimento de presen-
tes, brindes, custeio de congressos, porém diversos estudos
bem desenhados deixam claro essa influéncia. Watkins e
col."" demonstraram claramente que os médicos que man-
tém contatos frequentes com representantes da industria
sao inclinados a prescrever os medicamentos que lhe estao
sendo divulgados, independentemente de qualquer juizo
moral, e resulta da estratégia conhecida na drea de marke-
ting de manter determinado produto sempre em evidéncia.
Nos tltimos anos a inddstria tem instituido programas de
“fidelizagao” ou de “educagio continuada do paciente”,
com a inten¢do de melhorar a adesdo ao tratamento pro-
posto pelo médico assistente; porém visa também a um
contato direto com o paciente, com possibilidade de lhe
fornecer diretamente os firmacos, com desconto. Para que
isso ocorra, tem que contar com a colaboragio do médico
assistente, que tem que enviar, juntamente com a receita, os
dados de seu paciente. Essa intermediagao por parte do mé-
dico implica inimeros dilemas éticos, que devem ser discu-
tidos com frequéncia por todos os profissionais envolvidos.
Uma nova maneira de promover os medicamentos direta-
mente aos pacientes ¢ o patrocinio de grupos de autoajuda.
Esses grupos sao de muita utilidade para os pacientes e para
as entidades médicas, porém podem ser utilizados como
alvo camuflado de divulgacio de determinados novos lan-
camentos que interessam 4 industria farmacéutica.

Outro aspecto que deve ser discutido é a participagio dos
laboratérios farmacéuticos nos grandes congressos de espe-
cialidades médicas como patrocinadores. Esse patrocinio é
tradicional e tem ocorrido desde o inicio do século passa-
do, porém nas ultimas décadas a participagao da inddstria
tem sido cada vez mais intensa e agressiva, inclusive parti-
cipando ativamente da escolha dos temas, dos professores
convidados e da formatagio do evento, podendo colocar
em risco a autonomia e a liberdade das sociedades de espe-
cialidades. As poucas excegoes a essa regra sao os eventos de
sociedades ligadas a ética médica e Bioética.

Rev Bras Clin Med 2010;8(2):148-53
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LEGISLAGAO BRASILEIRA

O Conselho Nacional de Satide (CNS) editou, em outubro
de 1996, a resolugao CNS 196/96'%, que trata das dire-
trizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolven-
do seres humanos. O preAmbulo da resolugao deixa claro
o contexto bioético e juridico desse documento. Segundo
Hossne e Freitas'?, é a primeira legislagio mundial com essa
caracteristica, pois incorpora, sob a ética do individuo e das
coletividades, os quatros referenciais bdsicos da Bioética:
autonomia, nio maleficéncia, beneficéncia e justica, entre
outros, e visa a assegurar os direitos e deveres que dizem res-
peito a comunidade cientifica, aos sujeitos de pesquisas € ao
Estado. Essa resolucio cria a Comissio Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP) e os Comités de Etica em Pesquisa
(CEP). Ainda segundo Hossne, a resolugio nao ¢ cartorial,
estatutdria ou cédigo: é um instrumento que obriga a andli-
se bioética dos projetos de pesquisas. Sem ser lei, tem forga
legal; sem ser coercitiva, é consistente para flexibilizacao
com responsabilidade. Apés sua implantagao, ocorreu me-
lhora qualitativa nas pesquisas realizadas em nosso territé-
rio, principalmente em relagao aos procedimentos éticos'“.
A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) edi-
tou a resolucaio RDC 102, em novembro de 2000", nor-
matizando as prdticas de divulgacio, promocio e/ou co-
mercializacio de medicamentos. Aborda o documento as
praticas legalmente aceitas e define termos como prémio,
promogoes, propaganda e publicidade, buscando padroni-
zar e balizar as acoes fiscalizatérias no territério nacional.
Os artigos 19 e 20 dessa resolugao normatizam o relaciona-
mento entre médicos e a inddstria:

Art. 19 - E proibido outorgar, oferecer ou prometer pré-
mios, vantagens pecunidrias ou em espécie aos profissionais
de satide habilitados a prescrever ou dispensar medicamen-
tos, bem como aqueles que exercam atividade de venda di-
reta ao consumidor.

Pardgrafo unico - Os profissionais de sadde habilitados a
prescrever ou dispensar medicamentos, bem como aqueles
de atividade de venda direta de medicamentos ao consumi-
dor, nio podem solicitar ou aceitar nenhum dos incentivos
indicados no caput deste artigo, se estiverem vinculados a
prescri¢ao, dispensagao ou venda.

Art. 20 - O patrocinio por um laboratério fabricante ou
distribuidor de medicamentos, de quaisquer eventos publi-
cos ou privados, simpdsios, congressos, reunioes, conferén-
cias e assemelhados, seja ele parcial ou total, deve constar
em todos os documentos de divulgagio ou resultantes e
consequentes ao respectivo evento.

§ 1° - Qualquer apoio aos profissionais de satide, para par-
ticipar de encontros, nacionais ou estrangeiros, nao deve
estar condicionado 4 promogao de algum tipo de medica-
mento ou instituicao e deve constar claramente nos docu-
mentos referidos no caput deste artigo.
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§ 2° - Todo palestrante patrocinado pela inddstria deverd
fazer constar o nome do seu patrocinador no material de
divulgagao do evento.

No mesmo ano, o Conselho Federal de Medicina (CFM)
normatizou as agoes éticas nessa drea, por meio da Resolu-
¢ao CFM 1595/2000'¢, através de dois artigos, decidindo:
Art. 1° - Proibir a vinculagio da prescri¢io médica ao re-
cebimento de vantagens materiais oferecidas por agentes
econdmicos interessados na produ¢io ou comercializagio
de produtos farmacéuticos ou equipamentos de uso na
drea médica.

Art. 2° - Determinar que os médicos, ao proferir palestras
ou escrever artigos divulgando ou promovendo produtos
farmacéuticos ou equipamentos para uso na Medicina, de-
clarem os agentes financeiros que patrocinam suas pesqui-
sas e\ou apresentacoes, cabendo-lhes ainda indicar a meto-
dologia empregada em suas pesquisas — quando for o caso
— ou referir a literatura e bibliografia que serviram de base &
apresentagao, quando essa tiver por natureza a transmissao
de conhecimentos provenientes de fontes alheias.
Pardgrafo tnico - Os editores médicos de periddicos, os res-
ponséveis pelos eventos cientificos em que artigos, mensa-
gens e materiais promocionais forem apresentados sao cor-
responsaveis pelo cumprimento das formalidades prescritas
no caput deste artigo.

O Cédigo de Etica Médica de 19887, legislagdo especifica
relativa a conduta ética, nio aborda especificamente os con-
flitos de interesses entre médicos e a inddstria farmacéutica;
entretanto em seu artigo 98 (capitulo III - Remuneragio
profissional), aborda de maneira genérica o tema, vedando
a0 médico exercer a profissio com interagio ou dependén-
cia de farmdcia, laboratério farmacéutico, dtica ou de pro-
dutos dependentes de prescri¢ao médica.

Recentemente a ANVISA editou a RDC 96, em dezem-
bro de 2008, revogando todas as resolugoes anteriores
referentes 4 propaganda e publicidade de medicamentos.
Essa resolugio mantém basicamente os artigos da RDC
102/2000, faz-lhe alguns acréscimos e, em seu artigo 5°,
veda as empresas outorgar, oferecer, prometer ou distribuir
brindes, beneficios e vantagens a prescritores ou dispensa-
dores, aos que exercem atividade de venda direta ao consu-
midor, bem como ao publico.

O novo Cédigo de Etica Médica" aborda aspectos mais es-
pecificos com relagio aos potenciais conflitos de interesses.
No capitulo dos principios fundamentais, o artigo XXIII
determina:

Quando envolvido na produgio do conhecimento cientifi-
co, o médico agird com isengao e independéncia, visando
ao maior beneficio para os pacientes e a sociedade.

E no capitulo XII — Ensino e pesquisa médica — dois artigos
balizam a conduta médica vedando ao médico:

Art. 104 — Deixar de manter independéncia profissional
e cientifica em relacdo a financiadores de pesquisa médi-
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ca, satisfazendo interesse comercial ou obtendo vantagens
pessoais.

Art. 109 — Deixar de zelar, quando docente ou autor de
publica¢oes cientificas, pela veracidade, clareza e imparcia-
lidade das informacoes apresentadas, bem como deixar de
declarar relacoes com a inddstria de medicamentos, érteses,
préteses, equipamentos, implantes de qualquer natureza e
outras que possam configurar conflitos de interesses, ainda
que em potencial.

DISCUSSAO

As questoes de conflitos de interesses no relacionamento
médico - industria farmacéutica pode ser analisada por di-
ferentes prismas e visoes, como a dimensao ética, os aspec-
tos legais, a andlise econdmica, as estratégias de marketing,
e outras.

Em relagao a dimensio ética, temos claro hoje que os con-
flitos de interesses devem ser abordados com uma visio éti-
ca bem mais ampla que a deontologia médica.
Concorda-se com Martim® que existem claramente defi-
nidas duas tendéncias dentro da ética médica. A primeira
restrita a deontologia médica, preocupada com a moral do
profissional e a outra, com a qual nos alinhamos que assu-
me uma postura mais acolhedora da realidade, buscando
uma ética aberta aos desafios da sociedade; portanto, mais
proxima da Bioética e com um olhar e uma reflexio mul-
tidisciplinar.

A reflexao bioética, neologismo criado por Potter, que teve
enorme crescimento tedrico e prtico com a chamada Bio-
ética principialista®®, apresenta-se como drea do conheci-
mento humano e disciplina ideal para a discussao dos con-
flitos de interesses.

Os principios bésicos da Bioética (autonomia, beneficén-
cia, ndo maleficéncia e justica) e os outros referenciais bio-
éticos mais recentemente incorporados a reflexao bioética
(prudéncia, vulnerabilidade, solidariedade e alteridade) sao
ferramentas importantes que devem ser utilizadas para uma
discussao bem fundamentada e deliberagdes prudentes nos
potenciais conflitos de interesses no relacionamento mé-
dico-inddstria farmacéutico®'. Esses referenciais bioéticos
devem servir como base de conduta para todos os médicos
na prética de ensino, da pesquisa e da assisténcia médica.
Nesse sentido, a sociedade deve necessariamente participar
mais amplamente da discussao.

Outro aspecto de fundamental importincia neste campo
de reflexdo ¢ o milenar principio ético da confidencialida-
de. O segredo médico, paradigma maior da ética médica
desde Hipdcrates (secuslo IV a.C), deve sempre ser destaca-
do como esteio da relagio médico-paciente, sem o qual nio
existe ato médico digno desse nome.

Em tempos de globalizagio e progressos no campo da in-
formadtica, o paradigma da arte médica nao tem sido respei-
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tado, colocando em risco o prestigio e a independéncia de
uma profissio milenar. Isso ocorre, por exemplo, quando
o médico assistente envia a ficha com os dados de seu pa-
ciente a um laboratério farmacéutico a fim de participar de
programa de fidelizagio ou de desconto para determinado
medicamento.

Levi e Leme de Barros? introduziram em nosso meio, na
década de 1980, o conceito de ética clinica:

“...trata a ética clinica das condutas desejdveis no dmbito da
relagdo que se forma entre os profissionais da satide e seus pa-
cientes, criando-se com isso, condigoes para que, por um lado os
valores pessoais dos seres humanos envolvidos sejam preservados
e respeitados e, por outro lado, a prestagio do servigo, que cons-
titui o objeto especial dessa relagio, possa alcangar a mdxima
eficdcia possivel .

Essa rela¢ao, na medida do possivel, nao pode sofrer in-
fluéncia de terceiros, principalmente comerciais, e deve ser
preservada dentro de limites éticos e morais amplamente
discutidos.

Beecher”, um dos pioneiros da discussao ética em pesquisa
com seres humanos, afirma que um dos mitos relacionados
a Medicina ¢ que os médicos sempre escolhem o melhor
tratamento para seus pacientes. Essa postura critica pode
estender-se a todas as formas de relacionamento entre o
médico e a industria farmacéutica, merecendo destacar-se
que um dos principios basicos do Cédigo de Etica Médica
reza ser o alvo de toda a aten¢io do médico a satde do ser
humano, em beneficio do qual deve agir com o médximo de
zelo ¢ o melhor de sua capacidade'®

Coyle**? e os membros do comité de ética e direitos huma-
nos do Colégio Americano de Medicina Interna publica-
ram dois artigos no Annals of Internal Medicine, discutindo
amplamente os aspectos éticos nos conflitos de interesses
no relacionamento entre médicos e a inddstria farma-
céutica. A autora se posiciona na defesa de uma conduta
profissional, nesse relacionamento, baseada nos principios
da responsabilidade: agir no melhor interesse do paciente
(beneficéncia), proteger os pacientes contra o dano (nio
maleficéncia), ter respeito e estimular op¢oes informadas e
esclarecidas (autonomia) e promover equidade na assistén-
cia a saude (justica).

Nessa linha de conduta, o médico deve estar atento e dis-
cutir o mais amplamente possivel a influéncia da industria
farmacéutica em todas as dreas de atividade médica, com
uma postura critica e com o desafio de manter um amplo
debate sobre o tema.

Sabe-se hoje, por exemplo, que as doengas mais divulgadas
na midia, com o pretexto e justificativa de promover a Me-
dicina preventiva, sao aquelas alvo do interesse da indis-
tria, cujos objetivos financeiros podem superar sentimentos
altruistas.

Os médicos e suas entidades devem discutir amplamente
essas questoes, envolvendo a sociedade no debate e, quando
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possivel, declarar e divulgar suas posigoes.

A atual legislacdo ética e legal em vigor no Brasil ¢ bastante
timida. O Conselho Federal de Medicina e os Conselhos
Regionais deverdo, num futuro préximo, estimular a dis-
cussio e reflexao entre as entidades médicas e a sociedade
em geral, visando a criar normas que disciplinem, dentro
de padrdes éticos, a relagao entre os médicos e suas entida-
des com a inddstria farmacéutica.

Acredita-se que a discussao clara e franca, assim como uma
postura transparente dos atores envolvidos, sdo os cami-
nhos que levario ao adequado relacionamento ético entre
a industria, os médicos e suas entidades. Essa postura cer-
tamente criard condigdes para seguro avangos biotecnolégi-
cos; estimulando e promovendo os programas de educagio
médica continuada e, consequentemente, melhores condi-
¢oes de uma prética médica competente, justa e equinime,
livre de interesses de terceiros.

Enfim, 4 luz dos referenciais bioéticos, pode-se afirmar que
os limites que balizam o relacionamento do médico com
a inddstria farmacéutica sio fundamentalmente éticos. Os
tnicos e exclusivos compromissos dos médicos sao para
com o seu paciente e a ciéncia.
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Espiritualidade na pratica clinica: o que o clinico deve saber?*

Spirituality in clinical practice: what should the general practitioner know?
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Estudos tém demons-
trado que a espiritualidade pode promover efeitos positivos
e negativos na saide do paciente. Entretanto, os médicos
possuem grande dificuldade para a abordagem deste assun-
to. O objetivo deste estudo foi rever o tema, focando nas
necessidades dos clinicos.

CONTEUDO: Realizou-se um apanhado geral dos conhe-
cimentos que o clinico deve possuir sobre os aspectos espiri-
tuais do paciente, dividindo-se nas seguintes partes: introdu-
¢do, contexto histérico, conceitos bésicos, por que o clinico
deve abordar a espiritualidade do paciente, pesquisas e bases
cientificas, espiritualidade no meio académico, quando e
como deve ser abordada a espiritualidade/religiosidade, bar-
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reiras para o médico e os aspectos negativos da religido.
CONCLUSAOQ: O clinico deve saber o momento certo e a
forma correta de se abordar essa dimensio, sem ofender ou
julgar as preferéncias religiosas de cada paciente, de forma a
exercer a Medicina de forma mais humana e integral possivel.
Descritores: Clinica Médica, Espiritualidade, religiao e
Medicina,

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Studies have
shown that spirituality can promote positive and negative
effects on health of the patient. However, doctors have
great difficulty in approaching this issue. The objective of
this study was to review the matter, focusing on the needs
of general practitioners.

CONTENTS: This is an overview of the knowledge that
the clinician should have on the spiritual aspects of the pa-
tient, divided into the following parts: Introduction, His-
toric context, basic concepts, why the general practitioner
must address spirituality with the patient, researches and
scientific bases, spirituality in academic medicine, when
and how spirituality should be addressed, physician barri-
ers and the negative aspects of religion.

CONCLUSION: The general practitioner must know the
right time and right way of addressing the spiritual dimen-
sion, without judging and offending the religious prefer-
ences of each patient in order to make medicine more hu-
manistic and integrative.

Keywords: Internal Medicine, Spirituality, religion and
Medicine.

INTRODUGAO

No dia 17 de outubro de 2009, véspera do dia do médi-
co (escolhido por ser o dia de Sao Lucas, conhecido como
“médico de homens e de almas”), ocorreu no X Congresso
Brasileiro de Clinica Médica a mesa redonda: “Espirituali-
dade na Pritica Clinica”.

A iniciativa inédita da Sociedade Brasileira de Clinica Mé-
dica foi agraciada com a lotagdo do auditério no evento e
alertou para a necessidade da abordagem deste tema nos
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congressos médicos e na prdtica clinica.

O objetivo deste estudo foi tracar um panorama do uso
da espiritualidade na prética clinica e quais os conheci-
mentos bdsicos necessdrios para o clinico abordé-la na sua
pratica didria.

CONTEXTO HISTORICO

A ligagao entre religido e Medicina faz-se desde os tempos
mais remotos. Os egipcios (2000-1800 A.C.) jd exorciza-
vam espiritos usando o nome do Deus Horus', os cientis-
tas gregos (500-300 A.C.) jd discutiam sobre a origem da
alma’ e nos tempos medievais (1000-1200 D.C) as auto-
ridades religiosas eram as responsdveis pelas licengas para
a pratica da Medicina®. Entretanto, a partir da Renascen-
¢a, houve uma separacdo entre a ciéncia e a religiao que
se manteve até o século XX*, periodo em que Sir William
Osler, professor de Medicina da Universidade Johns Ho-
pkins publicou no British Medical Journal o artigo: “The
faith that heals” (A fé que cura)’. Finalmente na década de
1960, comegaram a ser publicados diversos estudos epide-
miolégicos demonstrando a relagao entre espiritualidade
e religiosidade com a satide do paciente?, no mesmo pe-
riodo que foi iniciado o Journal of Religion and Health
(Jornal de Religido e Satde) indexado até o presente mo-
mento no PubMed.

Nas décadas seguintes cresceu o conceito da chamada “Es-
piritualidade baseada em evidéncias™, o estudo dos me-
canismos pelo qual a fé levaria a esses desfechos clinicos’
e de que forma os médicos deveriam abordar esse assunto
na pritica clinica.

CONCEITOS BASICOS

Para facilitar a compreensao do assunto, inicialmente faz-
se necessdria discussio pormenorizada sobre os conceitos
basicos de religiao, religiosidade e espiritualidade. Segun-
do Koenig, Mccullough e Larson no livio “Handbook of
Religion and Health™:

e Religiao ¢é o sistema organizado de crengas, préticas, ri-
tuais e simbolos designados para facilitar o acesso ao sa-
grado, ao transcendente (Deus, for¢a maior, verdade su-
prema ...);

e Religiosidade é o quanto um individuo acredita, segue
e pratica uma religido. Pode ser organizacional (partici-
pagdo na igreja ou templo religioso) ou nio organiza-
cional (rezar, ler livros, assistir programas religiosos na
televisao);

e Espiritualidade é uma busca pessoal para entender ques-
toes relacionadas ao fim da vida, ao seu sentido, sobre as
relacdes com o sagrado ou transcendente que, pode ou
nao, levar ao desenvolvimento de prdticas religiosas ou
formagdes de comunidades religiosas.
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Por que o clinico deve abordar a espiritualidade do pa-
ciente?

Uma das perguntas mais realizadas pelos médicos em geral
¢ qual a razdo para abordar a espiritualidade do paciente.
Inicialmente vale lembrar que muitos pacientes sao reli-
giosos e suas crengas os ajudam a lidar com muitos aspec-
tos da vida®. Além disso, as crencas pessoais dos médicos
influenciam nas suas decisoes, tanto por parte do paciente
(tendo como exemplo o paciente que é Testemunha de
Jeova que nao aceita o uso de hemoderivados), como por
parte dos préprios médicos (tendo como exemplo, médi-
cos que se recusam a prescrever anticoncepcionais devido
aos seus principios religiosos)’. Mais do que isso, ativida-
des e crengas religiosas estdo relacionadas & melhor satde
e qualidade de vida'®, assim como os médicos que falam
sobre as necessidades espirituais nao sao novidades, tendo
suas raizes na histéria e muitos pacientes gostariam que
seus médicos comentassem sobre suas necessidades espiri-
tuais''. Estudos demonstram que a maioria dos pacientes
gostaria que seus médicos abordassem sobre sua religido e
espiritualidade''?, e relataram que sentiriam mais empa-
tia e confianca no médico que questionasse esses temas'!,
proporcionando o resgate da relagio médico-paciente,
com uma visdo holistica e mais humanizada.

Torna-se claro na prética clinica que, na grande maioria
das vezes, ndo ¢ possivel fragmentar o paciente em virias
partes como social, bioldgica, psiquica e espiritual, afinal
todas sao interligadas e podem ser responsdveis pelas co-
morbidades, aderéncia aos medicamentos, sucesso ou fra-
casso no tratamento.

PESQUISAS E BASES CIENTIFICAS

As pesquisas cientificas sobre o assunto sio numerosas.
No banco de dados da PubMed, foram relacionados 4.202
estudos a palavra “spirituality” e para a palavra “religion”
41.314. Esse niimero de estudos foi equivalente ao na-
mero relacionado a palavra “physical activity” na mesma
data.

Osestudos tém demonstrado maior relagio entre espiritua-
lidade e religiosidade com a satide mental, incluindo me-
nor prevaléncia de depressio'#, menor tempo de remissio
da depressao apds o tratamento'’, menor prevaléncia de
ansiedade!® e menor taxa de suicidio'’. Da mesma forma,
estudos demonstram uma relagdo da espiritualidade com
melhor qualidade de vida'® e maior bem estar geral".
Alguns desfechos clinicos também tém sido avaliados de
forma consistente. Os pacientes mais religiosos tiveram
menores niveis de hipertensio diastélica®, indices meno-
res de mortalidade por causas cardiovasculares®’ e menor
mortalidade em geral?**.

Autores tém relacionado ainda a espiritualidade com mar-
cadores de imunidade, como interleucinas e marcadores
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de inflama¢io como proteina C-reativa. Recentemente,
Lutgendorf e col.”® mostraram que a frequéncia religiosa
levaria a diminuicao na IL-6 e esta levaria a diminuicio
da mortalidade. Este estudo seria a primeira pesquisa a
demonstrar uma participagao de um fator imunolégico
mediando um fator comportamental com a mortalidade.
Seguiram-se entdo, estudos voltados as populacoes especi-
ficas como no caso de mulheres com cincer de mama, em
que a maior espiritualidade esteve diretamente relaciona-
da ao ndmero total de linfécitos, de células Natural Killer
(NK) e de linfécitos T-helper e T-citotdxicos®®. Quanto as
pesquisas com marcadores inflamatérios, hd evidéncias de
menores niveis de proteina C-reativa” e menores niveis
de cortisol*® nos pacientes que possuem maior frequéncia
religiosa.

Periddicos de alto impacto na literatura médica tém vin-
culado publicacoes cientificas na drea como ¢ o caso do
The Journal of the American Medical Association (JAMA)®,
New England Journal of Medicine® e Annals of Internal
Medicine’', dentre outros.

O clinico deve ter conhecimento das evidéncias que su-
portam este campo, de forma a entender suas repercussoes
na saude do paciente.

Espiritualidade no meio académico

Antes renegados ao segundo plano, os cursos de espiri-
tualidade passaram a ser vinculados na maioria das uni-
versidades norte-americanas. Em 1993, menos de cinco
escolas médicas dos Estados Unidos possuiam a disciplina
de religiao/espiritualidade em Medicina, valor que subiu
para mais de 100 nos tltimos 15 anos®. Seguindo esta
tendéncia, 59% das escolas médicas britinicas j4 possuem
cursos relacionados 2 espiritualidade®.

Diversos centros universitirios no mundo tém se inte-
ressado e pesquisado sobre o assunto, podendo-se citar,
dentre outros: Duke Universitys Center for Spirituality,
Theology and Health; The George Washington Institute for
Spirituality and Health; Center for Spirituality and Health
— University of Florida e Center for the Study of Health,
Religion and Spirituality Indiana State University.

Cursos tém sido vinculados, inclusive nos programas
de residéncia médica interna nos Estados Unidos da
América, como foi o caso de estudo publicado na con-
ceituada revista Academic Medicine em 200234, Foi ins-
tituida na Universidade de Massachusetts, uma disci-
plina de Medicina e espiritualidade compulséria para
os residentes do programa de Medicina interna. Por
meio de aulas tedricas e prdticas, o residente aprendia
a reconhecer problemas espirituais, obter a histéria es-
piritual, participava de atendimentos com lideres da
pastoral local e aprendia principios bdsicos sobre todas
as religioes. A disciplina foi tao bem sucedida que per-
manece no programa até hoje.
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QUANDO DEVE SER ABORDADA A ESPIRITUA-
LIDADE?

O momento certo para abordar a espiritualidade de um
paciente poupa mal entendido, segundo o livro “Espi-
ritualidade no Cuidado com o Paciente” escrito por
Harold G. Koenig (médico da Universidade de Duke —
Estados Unidos da América), o bom senso deve imperar.
A abordagem em situagbes extremas como acidentes e
eventos isquémicos coronarianos, pode levar ao senti-
mento de medo no individuo.

Entretanto, a avaliagao ambulatorial de um novo pacien-
te, uma interna¢io por descompensa¢io de alguma do-
enca, os cuidados paliativos e pacientes que serdo acom-
panhados pelo mesmo médico podem ser momentos
ideais para a obtenc¢ao da histéria espiritual.

Na anamnese médica, a histéria social, o questionamen-
to da atividade fisica, os hdbitos e vicios podem preceder
a abordagem da espiritualidade de forma natural. Des-
ta forma, pode-se incluir o assunto na estruturagio da
anamnese, no segmento que aborda os hébitos de vida e
condigdes socioecondmicas do paciente.

Barreiras para o médico

Algumas barreiras sao colocadas pelos médicos para nio
abordarem o tema®. Pode-se citar a falta de conheci-
mento sobre o assunto, falta de treinamento, falta de
tempo, desconforto com o tema, medo de impor pon-
tos de vista religiosos ao paciente, pensamento de que o
conhecimento da religiao nao ¢ relevante ao tratamento
médico e a opiniao de que isso nio faz parte do papel
do médico. Essas barreiras sao quebradas a medida que
o médico se aprofunda no tema e desvencilha-se de seus
proprios medos e preconceitos.

Como deve ser abordada a espiritualidade e religio-
sidade

Nio existe uma sé forma de abordar a espiritualidade,
assim como nao existe uma forma correta. Muitas vezes,
a sua abordagem faz-se de forma natural e tranquila, o
que depende das préprias herangas culturais de cada mé-
dico.

Entretanto, pesquisadores tém criado formas de facilitar
a abordagem da espiritualidade para os médicos que ain-
da possuem dificuldades com o tema. Esses instrumen-
tos servem de norteador para a obten¢io da histéria es-
piritual, sendo os principais instrumentos utilizados*3*
dispostos no quadro 1.

No caso de pacientes nao religiosos’
car na espiritualidade, o médico pode perguntar como o
paciente convive com a doenca; o que promove um sig-
nificado e propdsito a sua vida e quais crengas culturais
pode ter impacto no seu tratamento.

5, a0 invés de fo-
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Quadro 1 — Instrumentos para obten¢io de histdria espiritual

Questiondrio FICA3¢

F — Fé / crenca

e Vocé se considera religioso ou espiritualizado?

® Vocé tem crengas espirituais ou religiosas que te ajudam a lidar
com problemas?

e Se ndo: o que te d4 significado na vida?

I — Importincia ou influéncia

© Que importincia vocé d4 para a fé ou crencas religiosas em sua vida?
e A fé ou crencas j4 influenciaram vocé a lidar com estresse ou
problemas de sadde?

® Vocé tem alguma crenga especifica que pode afetar decisoes mé-
dicas ou o seu tratamento?

C — Comunidade
® Vocé faz parte de alguma comunidade religiosa ou espiritual?
e Ela te dd suporte, como?

e Existe algum grupo de pessoas que vocé “realmente” ama ou
que seja importante para vocé?

e Comunidades como igrejas, templos, centros, grupos de apoio
sdo fontes de suporte importante?

A — Agao no tratamento

e Como vocé gostaria que o seu médico ou profissional da 4rea
da satide considerasse a questdo religiosidade / espiritualidade no
seu tratamento?

o Indique, remeta a algum lider espiritual / religioso.

Questiondrio HOPE*

H - Fontes de Esperanca (Hope), significAncia, conforto, forca,
paz, amor e relacionamento social.

e Quais sao as suas fontes de esperanga, for¢a, conforto e paz?

e Ao que vocé se apega em tempos dificeis?

¢ O que o sustenta e o faz seguir adiante?

O — Religido organizada

® Vocé faz parte de uma comunidade religiosa ou espiritual? Ela
o0 ajuda? Como?

e Em que aspectos a religido o ajuda e em quais nao o ajuda
muito?

P — Espiritualidade pessoal e pratica

e Vocé tem alguma crenca espiritual que é independente da sua
religiao organizada?

e Quais aspectos de sua espiritualidade ou prética espiritual vocé
acha que sao mais Uteis  sua personalidade?

E — Efeitos no tratamento médico e assuntos terminais

e Ficar doente afetou sua habilidade de fazer coisas que o ajudam
espiritualmente?

e Como médico, hd algo que eu possa fazer para ajudar vocé a
acessar os recursos que geralmente o apdiam?

e H4 alguma prética ou restricio que eu deveria saber sobre seu
tratamento médico?

Histéria espiritual do ACP*

o A f¢ (religido/espiritualidade) é importante para vocé nesta do-
enga?

e A fé tem sido importante para vocé em outras épocas da sua
vida?

® Vocé tem alguém para falar sobre assuntos religiosos?

 Vocé gostaria de tratar de assuntos religiosos com alguém?

CSI—MEMO*

1. Suas crengas religiosas/espirituais lhe dao conforto ou sio fon-
tes de estresse?

2. Vocé possui algum tipo de crenca espiritual que pode influen-
ciar suas decisdes médicas?

3. Vocé ¢ membro de alguma comunidade espiritual ou religiosa?
Ela lhe ajuda de alguma forma?

4. Vocé possui alguma outra necessidade espiritual que gostaria de

conversar com alguém?

Aspectos negativos da religiao

Nem todos os efeitos da religido sio positivos. E importan-
te que os médicos estejam atentos quando a religido pode
desencadear problemas® (principalmente no caso da reli-
gido punitiva em que hd uma sensacio de que Deus estd pu-
nindo ou abandonando o paciente) e causar conflitos quan-
to as condutas médicas. No caso de dificuldades para lidar
com relagdes conflitantes a figura da capelania do hospital
ou do lider religioso do paciente é essencial, conjuntamente
com o Servigo de Psicologia Hospitalar.

CONCLUSAO

O clinico deve estar atento a dimensdo espiritual do pa-
ciente, seja ela positiva ou negativa. O conhecimento cien-
tifico e prdtico do assunto pode evitar conflitos na relagao
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médico-paciente, beneficiar os desfechos clinicos e facilitar
o atendimento médico.

O clinico deve saber 0 momento certo e a forma correta
de se abordar essa dimensao, sem ofender ou julgar as pre-
feréncias religiosas de cada paciente, de forma a exercer a
Medicina de forma mais humana e integral possivel.

REFERENCIAS

1. DPrioreschi . A History of Medicine. Omaha: Horatius; 1995.

2. Crivellato E, Ribatti D. Soul, mind, brain: Greek phi-
losophy and the birth of neuroscience. Brain Res Bull
2007;71(4)327-36.

3. Gelfand T. The history of the medical profession. In: Bynum
WE, Porter R, editors. Companion encyclopedia of the history
of Medicine. New York: Routledge, Chapman & Hall; 1993.

4. Koenig HG, Mccullough M, Larson DB, editors. Handbook

157



N

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

158

Lucchetti G, Granero AL, Bassi RM e col.

of religion and health: a century of research reviewed. New
York: Oxford University Press; 2001.

Osler W. The faith that heals. Br Med ] 1910;1(2581):1470-2.
Saad M, Masiero D, Battistella LR. Espiritualidade baseada
em evidéncias. Acta Fisiatr 2001;8(3):107-12.

Newberg A, Lee B. The neuroscientific study of religious and
spiritual phenomena: or why God doesn’t use biostatistics.
Zygon 2005;40:469-89.

Koenig HG. Religion and medicine I: historical back-
ground and reasons for separation. Int J Psychiatry Med
2000;30(4):385-98.

Curlin FA, Lawrence RE, Chin MH, et al. Religion, cons-
cience, and controversial clinical practices. N Engl ] Med
2007;356(6):593-600.

Koenig HG. Religion and medicine II: religion, men-
tal health, and related behaviors. Int ] Psychiatry Med
2001;31(1):97-109.

Oyama O, Koenig HG. Religious beliefs and practices in
family medicine. Arch Fam Med 1998;7(5):431-5.

McCord G, Gilchrist V], Grossman SD, et al. Discussing
spirituality with patients: a rational and ethical approach.
Ann Fam Med 2004;2(4):356-61.

Ehman JW, Ott BB, Short TH, et al. Do patients want physi-
cians to inquire about their spiritual or religious beliefs if they
become gravely ill? Arch Intern Med 1999;159(15):1803-6.
Smith TB, McCullough ME, Poll J. Religiousness and de-
pression: evidence for a main effect and the moderating in-
fluence of stressful life events. Psychol Bull 2003;129(4):614-
36.

Koenig HG, George LK, Peterson BL. Religiosity and re-
mission of depression in medically ill older patients. Am ]
Psychiatry 1998;155(4):536-42.

Boscaglia N, Clarke DM, Jobling TW, et al. The contribu-
tion of spirituality and spiritual coping to anxiety and de-
pression in women with a recent diagnosis of gynecological
cancer. Int ] Gynecol Cancer 2005;15(5):755-61.

Rasic DT, Belik SL, Elias B, et al. Spirituality, religion and
suicidal behavior in a nationally representative sample.
Swampy Cree Suicide Prevention Team. ] Affect Disord
2009;114(11):32-40.

Sawatzky R, Ratner PA, Chiu L. A meta-analysis of the re-
lationship between spirituality and quality of life. Soc Indic
Res 2005;72(2):153-88.

Levin JS, Markides KS, Ray LA. Religious attendan-
ce and psychological well-being in Mexican Americans:
a panel analysis of three-generations data. Gerontologist
1996;36(4):454-63.

Gillum RE Ingram DD. Frequency of attendance at religious
services, hypertension, and blood pressure: the Third Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey. Psychosom
Med 2006;68(3):382-5.

Hummer RA, Rogers RG, Nam CB, et al. Religious

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

involvement and U.S. adult mortality. Demography
1999;36(2):273-85.

Chida Y, Steptoe A, Powell LH. Religiosity/spirituality and
mortality. A systematic quantitative review. Psychother
Psychosom 2009;78(2):81-90.

McCullough ME, Hoyt WT, Larson DB, et al. Religious
involvement and mortality: a meta-analytic review. Health
Psychol 2000;19(3):211-22.

Powell LH, Shahabi L, Thoresen CE. Religion and spiritua-
lity. Linkages to physical health. Am Psychol 2003;58(1):36-
52.

Lutgendorf SK, Russel D, Ullrich B, et al. Religious partici-
pation, interleukin-6, and mortality in older adults. Health
Psychol 2004;23(25):465-75.

Sephton SE, Koopman C, Schaal M, et al. Spiritual expres-
sion and immune status in women with metastatic breast
cancer: an exploratory study. Breast J 2001;7(5):345-53.
King DE, Mainous AG 3rd, Pearson WS. C-reactive protein,
diabetes, and attendance at religious services. Diabetes Care
2002;25(7):1172-6.

Tartaro J, Luecken LJ, Gunn HE. Exploring heart and
soul: effects of religiosity/spirituality and gender on blood
pressure and cortisol stress responses. ] Health Psychol
2005;10(6):753-66.

Koenig HG. MSJAMA: religion, spirituality, and medicine:
application to clinical practice. JAMA 2000;284(13):1708.
Sloan RP, Bagiella E, VandeCreek L, et al. Should phy-
sicians prescribe religious activities> N Engl ] Med
2000;342(25):1913-6.

Post SG, Puchalski CM, Larson DB. Physicians and pa-
tient spirituality: professional boundaries, competency, and
ethics. Ann Intern Med 2000;132(7):578-83.

Benson H, Puchalski CM. Spirituality and healing in Medi-
cine. Disponivel em: <http://cme.med.harvard.edu/cmeups/
custom/00271464/00271464.htm>. Acesso em 05 abr.
2009.

Neely D, Minford E]J. Current status of teaching on spiritu-
ality in UK medical schools. Med Educ 2008;42(2):176-82.
Pettus MC. Implementing a medicine-spirituality curricu-
lum in a community-based internal medicine residency pro-
gram. Acad Med 2002;77(7):745.

Koenig HG, (editor). Espiritualidade no cuidado com o pa-
ciente. Por qué, como, quando e o qué. Sao Paulo: Editora
FE; 2005.

Puchalski C, Romer AL. Taking a spiritual history allows
clinicians to understand patients more fully. ] Palliat Med
2000;3(1):129-37.

Anandarajah G, Hight E. Spirituality and medical practice:
using the HOPE questions as a practical tool for spiritual
assessment. Am Fam Physician 2001;63(1):81-9.

Koenig HG. An 83-year-old woman with chronic illness and

strong religious beliefs. JAMA 2002;288(4):487-93.

Rev Bras Clin Med 2010;8(2):154-8



Rev Bras Clin Med 2010;8(2):159-64

ARTIGO DE REVISAO

Hiponatremia: conduta na emergéncia*

Hyponatremia: management in the emergency
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Definir e atualizar
protocolos de tratamento e condutas em pacientes com
hiponatremia na emergéncia médica com enfoque no diag-
néstico causal da doenga e métodos de correcio do sédio
sérico, consultando estudos de revisao sobre hiponatremia
e disturbios hidroeletroliticos dos tltimos 10 anos nas bases
de dados LILACS, MedLine, BIREME, N England ] Med
e Lancet, a fim de estabelecer um protocolo de tratamento
de hiponatremia na emergéncia. A grande prevaléncia da
hiponatremia na emergéncia e como complica¢io aguda de
inimeras doengas, justificada pela grande dificuldade en-
contrada na corregao dos eletrélitos de forma eficaz e que
melhorem o prognéstico do paciente quando tratado pre-
cocemente.

CONTEUDO: A hiponatremia ¢ caracterizada como o va-
lor de sédio sérico menor que 136 mEq/L, sendo o distr-
bio eletrolitico mais freqiientemente encontrado na pratica
clinica, presente em 6% dos pacientes internados. O trata-
mento da hiponatremia leva em consideraco a classificagao
dos seus tipos, quanto a sua osmolalidade e em alguns casos
a relagao com a volemia do paciente, sendo feita na maioria
dos casos de forma nio controlada e com valores aproxi-
mados, nao levando em conta outras caracteristicas dos pa-
cientes. Decorrente da grande dificuldade de se estabelecer
a forma mais correta de se corrigir a volemia do paciente
e a reposi¢do do sédio, a elaboragio de um guia de pro-
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cedimentos e condutas a serem adotadas se justifica meio
a grande prevaléncia da condigio em pacientes portadores
de doencas agudas e cronicas e frente a dificuldade de se
estabelecer o tratamento mais efetivo nessas condicoes. As
terapéuticas disponiveis seja a restri¢ao hidrica, infusio de
solugdes ou uso de diuréticos sao frequentemente ineficazes
e com resultados nem sempre previsiveis, com potenciais
efeitos secunddrios como a mielinélise pontina central.
CONCLUSAO: A hiponatremia é uma condigio clinica co-
mum na pratica médica, sendo uma emergéncia responsavel
por altas taxas de complica¢des em pacientes internados. Pode
manifestar-se de diferentes formas e devem ser prontamente
reconhecidas pelo médico a fim de se estabelecer a correcio
do distdrbio eletrolitico, assim como iniciar o tratamento da
doenga de base do paciente. O objetivo de o tratamento ser
a corregio dos eletrolitos deve-se tratar cada individuo se-
paradamente, levando em consideragio as comorbidades e
condigoes clinicas apresentadas no momento do tratamento.
Descritores: Complicagoes, Hiponatremia, Tratamento.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Define and up-
date treatment protocols and behaviors in patients with
hyponatremia in medical emergencies with focus on casual
diagnosis of the disease and methods of correction of serum
sodium rising review articles on hyponatremia and electro-
lyte disturbances in the last 10 years in databases such as
LILACS, MedLine, N England ] Med, and Lancet in or-
der to establish a protocol for treatment of hyponatremia
in the emergency. The high prevalence of hyponatremia in
emergency and as a complication of many acute diseases,
justified by the great difficulties encountered by medical in
the correction of electrolyte effectively and to improve the
prognosis when treated early.

CONTENTS: Hyponatremia is characterized as the value of
serum sodium less than 136 mEq/L, being the most common
electrolyte disorder encountered in clinical practice, affecting
6% of hospitalized patients. The treatment of hyponatremia
takes into account the classification of types of hyponatremia
and its osmolality and in some cases the relationship with the
patient blood volume, being made in most cases in an un-
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controlled way and with approximate values, not taking into
account other features patients. Due to the great difficulty in
establishing the best thing to correct the patient’s blood vo-
lume replacement and sodium, the preparation of a guide to
procedures and measures to be adopted is justified through
the wide prevalence of the condition in patients with acute
and chronic and facing difficulty in establishing the most
effective treatment in these conditions.

The available treatment is fluid restriction, infusion solu-
tions or diuretics are often ineffective and results not always
predictable, with potential side effects such as central pon-
tine myelinolysis.

CONCLUSION: Hyponatremia is a common clinical
problem in medical practice, and an emergency responsible
for high rates of complications in hospitalized patients. Hy-
ponatremia can manifest itself in different ways and should
be readily recognized by the physician in order to estab-
lish the correction of electrolyte disturbances, and initiate
treatment of the underlying disease of the patient. Even
the goal of treatment is correction of electrolytes should
be to treat each individual separately, taking into account
comorbidities and clinical conditions presented at the time
of treatment.

Keywords: Complications, Hyponatremia, Treatment.

INTRODUCAO

A hiponatremia representa a diminui¢io da concentragio
sérica de sédio (Na*) em relagdo a dgua no corpo, defini-
da como uma concentragio de sédio < 136 mEq/L, tendo
como causa intimeros fatores organicos, principalmente os
relacionados com a regulagao do equilibrio hidroeletrolitico.
A hiponatremia é o distirbio eletrolitico mais frequente na
pratica clinica, ocorrendo em aproximadamente em 6% dos
pacientes internados. Segundo Douglas e col.! a taxa de hi-
ponatremia (< 136 mEq/L) é em torno de 22%, sendo que
1% a 4% apresentam sédio sérico menor que 130 mEq/L.
Em 2004, Freda, Davidson e Hall? realizaram estudo com
2.800 pacientes internados, encontrando-se a hiponatre-
mia < 135 mEq/L em 15% dos pacientes, sendo que em
5% foram encontrados valores séricos menores que 125
mEq/L, com presenga de sintomas neuroldgicos.

Goh’® relatou taxa de mortalidade em pacientes com hipo-
natremia 17,9% maior em rela¢io aos que nio tinham de-
senvolvido hiponatremia.

DISTURBIO DO EQUILIBRIO DO SODIO

O sédio (Na*) ¢ o fon mais importante do espaco extrace-
lular, sendo que sua manutengao depende do seu balango
em niveis fisiolégico. E mantido pelo organismo em niveis
estreitos (Na* sérico = 136 a 145 mEq/L), existindo vdrios
mecanismos envolvidos no seu controle como, osmorre-
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ceptores, barorreceptores, mecanismos extra-renais e siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona. Alteragoes no equili-
brio de sédio plasmdtico, com aumento ou diminuigao da
sua concentra¢io, levam aos estados de hipernatremia ou
hiponatremia.

Existe uma estreita relagao entre a dgua e o sédio, de tal
modo que os disturbios desses dois elementos nao devem
ser tratados de maneira independente.

HIPONATREMIA

A hiponatremia ¢ definida como a concentragdo sérica de
sédio (Na*), inferior a 136 mEq/L (normal de 136-145
mkEq/L), sendo associada com diversas doengas, e quase
sempre ¢ resultado de retengdo hidrica. As principais cau-
sas de hiponatremia estio apresentadas no quadro 1'. Na
maioria das vezes, esse problema é devido a secregao ina-
propriada do horménio antidiurético (SIHAD), embora
a excregao de dgua livre possa estar limitada em algumas
situagdes, como na insuficiéncia renal crénica.

Enquanto a hipernatremia sempre denota hipertonicidade
(hiperosmolalidade), a hiponatremia pode estar associada
a baixa tonicidade (hiposmolalidade) normal (isosmolali-
dade) ou aumentada (hiperosmolalidade). A osmolalidade
efetiva ou tonicidade refere-se a contribuicio da osmolali-
dade dos solutos, tais como sédio e glicose, que nao podem
se deslocar livremente através das membranas celulares, in-
duzindo, portanto, deslocamento transcelular de dgua.

QUADRO CLiNICO

Na grande maioria das vezes a hiponatremia se apresenta
de forma assintomdtica, tornando-se sintomdtica quando
a concentragio sérica de Na* estd menor que 125 mEq/L.
Os sintomas da hiponatremia sao inespecificos e ocorrendo
em intmeras situagoes clinicas. Os sintomas que primaria-
mente se manifestam sao os neurolégicos e sempre relacio-
nados a gravidade, e particularmente, com a rapidez com
que hd mudangas na concentragio plasmdtica de sédio. A
diminuigao da osmolalidade plasmdtica no cérebro cria um
gradiente que forca a entrada de dgua dentro das células
nervosas, levando ao edema e lesao celular neuronal.

Os sintomas mais comumente encontrados na hiponatre-
mia sao: letargia, apatia, desorientacio, parestesia, anorexia,
nduseas, vomitos e agitacio. Os sinais clinicos mais comuns
sao: sensibilidade alterada, reflexos profundos diminuidos,
respiragao de Cheyne-Stokes, hipotermia, reflexos patols-
gicos, paralisia pseudobulbar e convulsoes.

CLASSIFICACAO

Com base na osmolalidade sérica, consegue-se distinguir as
condicdes clinicas e etiolégicas das diversas causas de hipo-
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Quadro 1 — Causas de hiponatremia hipotonica®.

Volume Extracelular Diminuido

Volume Extracelular Aumentado

Volume Extracelular Normal

Perda renal de sédio
Diuréticos Cirrose
Diurese osmética Sindrome nefrética
Insuficiéncia adrenal
Nefropatia perdedora de sal Gravidez
Acidose tubular aguda

Cetondria

Diarreia e vomitos

Hemorragia

Sudorese excessiva

Sequestro “terceiro espaco”

Obstrugao intestinal

Peritonite

Pancreatite

Lesio muscular

Queimados

Insuficiéncia cardfaca congestiva

Insuficiéncia renal aguda e cronica

Diuréticos tiazidicos
Hipotireoidismo

Insuficiéncia adrenal

SIHAD

Neoplasias

Psicose aguda

Lesao do sistema nervoso central
Doengas inflamatérias

Doengcas desmielinizantes
Hemorragia

Traumas
Fdrmacos/medicamentos
Doengas pulmonares
Infeccoes/sepse

Insuficiéncia respiratéria aguda
Ventila¢do com pressao positiva
Pés-operatério

Dor

SIDA

SNC = sistema nervoso central; STHAD = sindrome da secrecao inapropriada de horménio antidiurético; SIDA = sindrome da imunodeficiéncia adquirida.

natremia, conseguida através da formula:

Osmolalidade sérica = 2 x Na* + glicose/18 + ureia/6

A osmolalidade sérica normal encontra-se entre 280 e 295
mOsm/kg H,O, podendo assim caracterizar a hiponatre-
mia quanto a hiposmolalidade (< 280 mOsm/kg H,O),
isosmolalidade (entre 280 e 295 mOsm/kg H,O) ou hipe-
rosmolalidade (> 295 mOsm/kg H,O)".

A hiponatremia ¢ classificada quanto a sua osmolaridade da
seguinte forma (Figura 1)":

e Pscudo-hiponatremia: hiponatremia com isosmolalidade
(entre 280 ¢ 295 mOsm/kg H,O) causada pelo aumento da
concentragao de grandes moléculas de lipides (trigliceride-
os > 1000 mg/dL e de proteinas (>10 g/dL)) que ao deslo-
car parte da dgua extracelular, reduz a fracio plasmdtica de
sédio, sem alterar a volemia;

e Hiponatremia hipertonica: hiponatremia com hiperos-
molalidade (> 295 mOsm/kg H,O) ocorre devido a presen-
ca de solutos osmoticamente ativos, como manitol e glicose
com consequente translocacio de d4gua do espago intra para
o extracelular com perda de Na* pela diurese osmética;

e Hiponatremia hipotonica: hiponatremia com hiposmo-
lalidade (< 280 mOsm/kg HZO) em que, na auséncia de
pseudo-hiponatremia, ou da presenca de outros solutos
osmoticamente ativos, a hiponatremia evolui com hipoto-
nicidade. As principais causas de hiponatremia hipot6nica
estao apresentadas no quadro 1%

E necessdria a avaliagio do volume extracelular, pois pode
haver hiponatremia com sédio sérico total alto, normal ou
baixo, podendo ser classificada de acordo com a volemia do
paciente como a seguir:
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e Hipervolemia: resulta da diminuic¢do da excrecio renal
de dgua, com consequente expansao da dgua corporal total,
maior do que o sédio, e a diminuigao do sédio sérico. Sao
causas comuns a insuficiéncia cardiaca, cirrose hepdtica,
sindrome nefrética e insuficiéncia renal;

e Euvolemia: a hiponatremia associada com euvolemia
inclui as situagdes clinicas como o hipotireoidismo, de-
ficiéncia de corticosteroides, estresse emocional, dor, uso
de firmacos que estimulam a liberagio dos inibidores das
prostaglandinas (HAD), nicotina, clorpropamida, tolbu-
tamida, clofibrato, ciclofosfamida, morfina, barbittricos,
vincristina, carbamazepina, tegretol, acetaminofen, fluo-
xetina e sertralina e sindrome da secre¢io inapropriada de
horménio antidiurético (STHAD);

e Hipovolemia: deve-se avaliar a concentragio de sédio uri-
ndrio que pode estar baixa (< 20 mEq/L), devido a dvida
reabsorcao tubular de sédio pelo rim ou a concentragio uri-
ndria de sédio alta (> 20 mEq/L), deve-se considerar que o
rim nio estd respondendo apropriadamente e essas perdas
s40 as causas da hiponatremia. As causas mais frequentes
sdo: perdas gastrintestinais ou para o terceiro espago, perda
renal (diuréticos), nefrite perdedora de sal, doenga de Addi-
son, diurese osmdtica, cetonuria e diabetes mal controlada.

CONDUTATERAPEUTICA

A conduta inicial no paciente com suspeita de hiponatre-
mia consiste na avaliagio da sua histéria clinica e no exame
fisico incluindo o exame neuroldgico e estado volémico.

Deve-se incluir na investigagio clinica a dosagem do sédio
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Figura 1 — Fluxograma do diagnéstico da hiponatremia'

SIHAD = secregao inapropriada de hormonio antidiurético; IECA = inibidores de enzimas conversoras da angiotensina; ICC = isque-

mia cardfaca congestiva

sérico, potdssio, glicemia, ureia, creatinina, dcido trico, os-
molalidade plasmitica e urindria e sédio urindrio (FENa)
a fim de investigar a causa bdsica e as comorbidades que
influenciam na concentracio de sédio.

As comorbidades mais comumente associadas & hiponatre-
mia sdo: hiperglicemia, insuficiéncia cardiaca congestiva,
pés-operatério, insuficiéncia renal, cAncer, doenca intracra-
niana, uso de diurético, doenca hepdtica, doengas pulmo-
nares e grandes queimados.

TRATAMENTO

Ainda nio existe um consenso sobre o tratamento da hi-
ponatremia, entretanto se sabe que para aperfeicoar o tra-
tamento, as condutas devem ser individualizadas, levando
em consideracdo as comorbidades dos pacientes, o tipo e a
causa da hiponatremia.
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Hiponatremia aguda sintomdtica

Desenvolve-se em menos de 48h, geralmente com mani-
festagoes neuroldgicas agudas, podendo ocorrer convulsoes
ou encefalopatia hiponatrémica, resultantes do edema ce-
rebral. O sédio sérico geralmente se apresenta menor que
130 mEq/L.

Na hiponatremia aguda a corregio do sédio deve ter como
meta a reposicao de 1 a 2 mEqL/h até a melhora dos sinto-
mas, ou até os niveis de sédio sérico chegar a 120 mEq/L.
Em pacientes com sintomas neuroldgicos nio se deve repor
mais de 12 mEq/L em 24h e mais 18 mEq/L em 48h pelo
risco de desmielinizagdo osmética, que causa a mielinélise
pontina central.

O tratamento mais comumente usado é a administragio de
solugio fisiolégica a 3% em taxa de 1-2 mL/kg/h em adi¢io
4 um diurético de al¢a. Solugao salina hipertonica pode ser
usada em pacientes com sintomas neuroldgicos graves em
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uma taxa de 4-6 mL/kg/h, principalmente quando a con-
vulsao esta presente.

Hiponatremia cronica sintomatica

A hiponatremia cronica se apresenta com duragio superior
a 48h, sendo que sua correcio exige muito cuidado por
causa da adaptagio osmética sofrida pelo cérebro em regi-
me de hiponatremia prolongada.

Monitorizagio frequente desses pacientes deve ser feita pelo
risco aumentado de desmielinizacao osmética irreversivel,
com progressao para mielinélise pontina central.

A correcao deve ser limitada a nao mais que 10-12 mEq/L
no primeiro dia de tratamento e 6 mEq/L nos dias seguin-
tes, até a correcdo dos valores séricos. Geralmente a corre-
a0 ¢ feita com uma taxa de 0,5 mEq/L/h.

Tabela 1 — Solugbes para correcio da hiponatremia*

Solugio Na* Distribuicao
(mEq/L) parao LEC (%)

Fisioldgica a 5% 855 100 *
Fisioldgica a 3% 513 100 *
Fisioldgica a 0,9% 154 100
Ringer com lactato 130 97
Fisiolégica a 0,45% 77 73
Fisiolégicaa 0,2 % em glicosea 5% 34 55
Glicose a 5% 0 40

LEC = liquido extracelular

*Induzem remogio por osmose de dgua do compartimento intracelular

Por exemplo:

Paciente: Na* = 110 mEq/L, peso = 80 kg

Reposicao com solugio fisiolégica a 3% (NaCl) = 513 mEq/L
Meta: 12 mEq/L em 24h

-3 mEq/L em 3h

-9 mEq/L em 21h

Correcio de Na* sérico (mEqg/L) = Na* infundido — Na* sérico/
dgua corporal total + 1

Corre¢io de Na* sérico = 513 mEq/L— 110 mEq/L/80x 0,6 + 1
Corregao de Na* sérico = 403 / 49

Correcio de Na* sérico = 8,22 mEq/L

-3 mEq/L/ 8,22 mEq/L = 0,364 ou 364 mL em 3/ = 121 mL/h
-9 mEq/L /8,22 mEq/L = 1,094 ou 1094 mL em 21h = 52 mL/h
Total = 1458 mL/24h de SF a 3%

A correcio adequada da hiponatremia com taxa de infusao
correta envolve cdlculos complexos. Adrogué e Goh* des-
creveram a forma mais correta de calcular o volume apro-
priado de taxa de administragdo em pacientes com e sem
sintomas.

Todos os pacientes com hiponatremia sintomdticos com
concentragao urindria > 200 mOsm/kg e euvolémico, ou
pacientes hipovolémicos necessitam de administracio de
solugio fisioldgica®. A correcio da concentragio de sédio
pode ser feita através da formula:

Corregdo de Na* sérico (mEq/L) = Na* infundido — Na*

sérico/dgua corporal total + 1

Agua corporal = calculada como fragio de peso (peso x in-
dice). O indice para adultos e criangas é de 0,6. Para mu-
lheres e idosos 0,45-0,5. A férmula estima o efeito de um
litro de qualquer solugao infundida no sédio sérico®.
Existem intimeras solu¢des que podem ser usadas no trata-
mento da hiponatremia, nao existindo um consenso sobre a
melhor solugao a ser usada, jd que o tratamento ¢ individu-
alizado e deve ser feito de acordo com as condigées clinicas
dos pacientes. As principais solugoes que podem ser utiliza-
das e a concentragdo de sédio disponivel estao apresentadas
na tabela 1%.

Antagonistas da vasopressina

O tratamento com antagonistas da vasopressina se baseia
na hiponatremia com reten¢io de dgua, resultado do exces-
so de vasopressina.

A abordagem envolve os antagonistas dos receptores V2 de
vasopressina, que podem ser encontrados nas células do td-
bulo coletor. Os receptores V2 estimulam a adenilciclase
que promove a formacio de adenosina monofosfato cicli-
co e AMPciclico, promovendo a sintese de aquaporina-2
(AQ2).

A AQ2 é incorporada na membrana plasmdtica permitindo
a reabsor¢io de dgua. A inibicao dos receptores de vasopres-
sina parece diminuir esse processo, aumentando a excre¢ao
de dgua livre e diminuindo a excre¢ao de sédio, diminuin-
do a diluigao de sédio (hiponatremia)’.

Os principais exemplos de antagonistas dos receptores de
vasopressina e sua func¢io estio expressos na tabela 2°.

Tabela 2 - Caracteristicas dos antagonistas dos receptores da vasopressina’

Lixivaptan (VPA-985) Tolvaptan (OPC-41061)

Conivaptan (YM-087) Satavaptan (SR-121463)

Efeito receptor V2:V1 100 para 1 29 para 1 1 para 10 112 para 1
Administracio Oral Oral Venosa Oral

Dose 100-200 mg/dia/7dias ~ 15-60 mg/dia/30 dias 20 mg bolus + 40-80 mg/dia 25-50 mg/dia/5-23 dias
Excrecio de Na'/24h  Igual ou aumentada Igual Igual Igual
Indicacgao ICC, STHAD e cirrose  ICC, SIHAD e cirrose SIHAD e ICC SIHAD

ICC = Insuficiéncia cardfaca congestiva; SIHAD = secrecao inapropriada de horménio antidiurético
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DISCUSSAO

Apesar de existirem inimeros estudos sobre o uso dos an-
tagonistas dos receptores de vasopressina, ainda pouco se
sabe sobre as repercussoes futuras do tratamento com esses
fdrmacos, apesar de jd serem observadas melhora no qua-
dro clinico e da qualidade de vida em pacientes cirrdticos
e com insuficiéncia cardiaca congestiva; entretanto, sem
terem mostrado até o momento o aumento da sobrevida
nesse grupo em especifico.

Ainda que esses fdrmacos estejam sendo liberados para se-
rem usadas no tratamento da hiponatremia, se considera
como melhor escolha terapéutica, a reposi¢do volémica
com reposi¢io de sédio e outros eletrdlitos sempre levando
em consideragio e tratando a causa base da hiponatremia e
condi¢des patoldgicas associadas.
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RELATO DE CASO

Lipomatose simétrica benigna: doenca de Madelung. Relato de caso*

Benign symmetric lipomatosis: Madelung’s disease. Case report
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Figueira®, Marcelo Souto Nacif*, Omar Lupi®
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de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A lipomatose simétrica
benigna (LSB) foi descrita inicialmente por Madelung em
1888 e possui patogénese ainda desconhecida. E caracteriza-
da por multiplos depésitos de gordura indolor nio encapsu-
lado com disposi¢ao simétrica, localizados preferencialmente
na regido cervical e tronco superior, podendo causar sinto-
mas compressivos ¢ aparéncia pseudoatlética. O tratamento
cirtirgico é o mais efetivo, por ressecgio ou por lipossucgao.
O objetivo deste relato foi apresentar a importancia do caso
descrito, devido a sua exuberancia clinica, apesar de assinto-
mdtica e sem alteracoes significativas laboratoriais.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 77 anos,
agricultor, natural de Pernambuco. Relatou que hd oito meses
apresentava crescimento progressivo de massa indolor na regido
cervical, occipital e superior do tdrax, negando outros sintomas
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que pudessem acompanhar o crescimento e sem historia fami-
liar. Hipertenso, etilista e tabagista. Ao exame constatou-se mas-
sa volumosa simétrica cervical fibroeldstica, na regido cervical,
nio aderida a planos profundos e sem sinais flogfsticos.
CONCLUSAO: A LSB foi classificada por Enzi e col. em
dois tipos, o paciente em questdo foi classificado como tipo
I, lipoma predominantemente cervical. A ingesta de dlcool
consumida pelo paciente tem forte associagio com a etiolo-
gia da doen¢a de acordo com Enzi e col. Foi realizada lipec-
tomia, com abordagem em dois tempos cirtrgicos devido
a invasio de estruturas nobres. O paciente evoluiu bem cli-
nicamente, sem complica¢oes, com bom resultado estético.
O presente caso apresentava uma exuberancia clinica nao
condizente com os paridmetros laboratoriais e sintomatolo-
gia descrita na literatura.

Descritores: doenca de Madelung, Lanois-Bensaude sin-
drome, lipomatose, Tecido adiposo.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Benign symmet-
ric lipomatosis (BSL) was first described by Madelung in
1888 and still has unknown pathogenesis. It is characterized
by multiple unencapsulated painless fat deposits with sym-
metrical disposition, preferably located in the cervical region
and upper trunk and may cause compressive symptoms
and pseudoathletic appearance. Surgical treatment is most
effective, and it could be done by resection or liposuction.
The objective of this study was to present the importance
to describe the case due to your clinical exuberance without
symptoms or significant changes in laboratory tests.

CASE REPORT: Male patient, 77 years old, farmer, born
in Pernambuco. Reported that 8 months ago began pro-
gressive growth of a painless mass in the cervical region, oc-
cipital region and upper chest, with no family history. He
has high blood pressure, alcoholic and smoker. On exami-
nation, it could be noticed a large fibroelastic symmetric
mass, asymptomatic, in the cervical region, not adhered to
deep planes and with no signs of inflammation.
CONCLUSION: The benign symmetric lipomatosis was
rated by Enzi et al. in two types, the patient in this case was
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classified as type I, predominantly cervical lymphoma. The
intake of alcohol consumed by the patient is strongly asso-
ciated with the etiology of this disease, according to Enzi
et al. The patient underwent a lipectomy with a two steps
approach due to surgical invasion of vital structures. The pa-
tient was stable clinically, without complications, with good
aesthetic results. The clinical case described had an exuber-
ance of clinical manifestations, not consistent with labora-
tory parameters and symptoms described in the literature.
Keywords: adipose tissue, Lanois-Bensaude syndrome, li-
pomatosis, Madelung’s disease.

INTRODUCAO

A lipomatose simétrica benigna (LSB) foi relatada inicial-
mente por Benjamin Brodie em 1846'. Em 1888, Made-
lung fez um estudo descrevendo a distribuigao cervical ti-
pica da lipomatose®. Launois Bensaude, em 1898, definiu
a entidade clinica como “lipomatose simétrica benigna™.

A patogénese ainda é desconhecida, embora os depésitos de gor-
dura possam ser atribuidos a uma proliferagao neoplésica-simile
de adipécitos marrons funcionalmente defeituosos®’. E mais
frequente no sexo masculino, em adultos, de meia idade, em
paises do mediterrdneo. A ocorréncia familiar tem sido relatada
como possivel heranca autossdmica dominante®®. A doenca é
caracterizada por multiplos depésitos de gordura indolor nao
encapsulado com disposicao simétrica. Localiza-se preferencial-
mente na regido cervical e tronco superior, podendo causar sin-
tomas compressivos e aparéncia pseudoatlética®”. Essa doenca
estd relacionada principalmente ao alcoolismo e também ¢é des-
crito associagoes com alcoolismo, intolerancia a glicose, hiperli-
poproteinemia, hiperuricemia, acidose tubular renal e tumores
malignos de vias aéreas superiores®®. O tratamento cirdrgico ¢
o mais efetivo, podendo ser por ressec¢io ou por lipossuccao®.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 77 anos, 57,7 kg, 164 cm,
branco, agricultor, natural de Pernambuco. Referia, hd oito
meses, crescimento progressivo de massa indolor na regiao
cervical, occipital e superior do térax. Nao apresenta histé-
ria semelhante da familia.

Apresentava antecedente de hipertensao arterial sistémica
nio controlada hd trés anos, etilista crénico a 55 anos de
1000 mL de destilado por dia e tabagista de 58 magos/ano.
Ao exame fisico apresentava se em bom estado geral, sem quei-
xas com pressao arterial (PA) 260 x 110 mmHg, frequéncia
cardiaca (FC) 68 bpm e frequéncia respiratéria (FC) 16 irpm.
Presenca de massa volumosa simétrica cervical fibroeldstica,
indolor, nio aderida a planos profundos e sem sinais flogfs-
ticos e também apresentava ginecosmatia bilateral.
Durante a internagio, o paciente foi estabilizado hemodinami-
camente mantendo pressao arterial dentro dos limites da nor-
malidade e posteriormente iniciou-se a investigagao diagndstica.
Diante a histéria clinica, histéria epidemioldgica, exame
fisico constatando massas com distribui¢ao caracteristica
(Figuras 1 e 2) o diagndstico foi de lipomatose simétrica
benigna.

Como essa doenga pode ter correlagao com algumas desor-
dens endécrinas, foram solicitados os seguintes exames la-
boratoriais: hemdcias 4,03 milhoes; hemoglobina 12,6 mg/
dL; hematécrito 38,6%; leucécitos 7400 células/pL/mm3;
plaquetas 188.000/ml; glicemia 80 mg/dL; creatinina 0,89;
4cido urico 8,53 mg/dL; albumina 4,4; AST 24 u/L; ALT
29 u/L; INR 1,44; triglicerideos 131 mg/dL; LDL-c 102
mg/dL; HDL-c 68 mg/dL; TSH 2,33; T4 livre 1,45 e tes-
tosterona total 3,34.

Para excluir eventual malignidades realizou-se exame histopa-
tolégico com o laudo de lipoma. Pele exibindo elastose solar.

Figura 1 — Aumento cervical e tordcico anterior e posterior. Aspecto pseudo-atlético.
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Figura 2 — Aspecto de “Colar de Cavalo”

Observaram-se, ainda, quatro linfonodos de padrao reacional.
Os exames de imagem mostraram radiografia de térax e ul-
trassonografia (USG) abdominal total sem alteracoes, USG
mamdria com presenga de aumento de tecido glandular com
aspecto heterogéneo e mama esquerda com nédulo de 3,8 x
3,8 x 1,3 cm com textura de gordura. Ressonincia magnéti-
ca do térax e coragao caracterizou a presenca de lipomatose
cérvico-tordcica simétrica importante sem comprometimen-
to mediastinal significativo, apenas envolvimento do medias-

tino anterior. Existe gordura epicdrdica de aspecto usual. O
paciente também apresentava hipertrofia do ventriculo es-
querdo assimétrica, concéntrica, com espessura parietal md-
xima de 1,5 cm no septo basal, além de aumento do 4trio
direito e regurgitagio trictspide. (Figura 3).

Foi realizada lipectomia, com abordagem em dois tempos ci-
rurgicos devido a invasio de estruturas nobres. Foi realizada
uma ampla incisdo da regido lateral direita do paciente com
resseccdo de fuso de pele (Figura 4), apds a incisdo, consta-

Figura 3 — (A) Ressonincia Magnética Cardiaca (RMC), eixo longo duas cAmaras onde identificamos a gordura epicdrdica de aspecto
normal (setas brancas) e a gordura na regido cérvico-tordcica posterior (setas vermelhas). (B) RMC, quatro cAmaras, observar a gordura
epicdrdica (seta branca) e 0 aumento do 4trio direito (AD). (C) RMC, eixo curto, note a distribuicao da gordura cervico-toricica (seta
vermelha) e no mediastino (seta branca). (D) e (E) Ressonancia Magnética do Térax, em D sequéncia ponderada em T'1 onde a gordu-
ra aparece com intensidade de sinal elevada (branca — asteriscos) e em E, sequéncia ponderada em T1 com supressio de gordura apds a

administracio de gadolinio em que a gordura aparece apagada (preto — asteriscos) e nao houve realce andmalo pelo meio de contraste.
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tou-se que a lesao tumoral encontrava-se abaixo do musculo
platisma, o qual foi seccionado e rebatido. Na dissecgao da
lesao tumoral, constatou-se que a lesdo se estendia para a re-
giao mediastinal e regido posterior, além do fato de envolver
a veia jugular interna direita e a carétida. O musculo ester-
nocleidomastdideo foi rebatido para dissec¢ao da veia jugular
interna direita, apds essa dissecgao, o tumor foi seccionado e
enviado para histopatolégico. O paciente evoluiu bem cli-
nicamente, sem complicagdes no pds-operatério, com bom
resultado estético e sem recidivas até o momento (Figura 5).

Figura 4 — Incisao lateral direita com fuso de pele

Figura 5 — Resultado pds-operatério imediato

DISCUSSAO

A doenca de Madelung se caracteriza por depdsitos de
gordura, nio encapsulada, simétrica, indolor, distribuidos
difusamente, principalmente na regido cervical. E mais fre-
quente no homem branco, de 30 a 60 anos, principalmente
de origem mediterrinea.

A LSM foi classificada por Enzi e col.*'° em dois tipos: no
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tipo I, os depésitos de gordura sao circunscritos, formando
massas nao-encapsuladas distribuidas simetricamente na
porgao superior do corpo. Formam-se lipomas nas regioes
cervical (colar de cavalo — horse collar), deltéidea (aparéncia
pseudo-atlética) e no dorso, dando a falsa impressao de que o
paciente apresenta cifose de coluna vertebral (humpback)''-'>.
O paciente em questdo foi classificado como tipo I, apresen-
tando lipoma predominantemente na regiao cervical. Neste
caso os locais preferenciais de deposicao adiposa sao abaixo
do esternocleidomastéideo e trapézio, na fossa supraclavicu-
lar, ao redor dos musculos paraespinhais, acima ou abaixo
do hioide, mediastino superior e no espaco paravertebral. A
face, maos e pés geralmente nao siao acometidos®.

Enzi e col. descreveram os locais mais acometidos pela li-
pomatose, sendo a regido cervical anterior e posterior em
100% dos casos, retroauricular em 95%, regido deltoidea
em 84%, tronco em 60%, regido abdominal em 58%, re-
gido inguinal em 42% e membros inferiores 42%'"'“.

A etiopatogenia ainda é desconhecida. Alguns autores de-
fendem que a doenga estd relacionada a anormalidade do
DNA mitocondrial”®. Outros acham que a proliferacio de
adipécitos é devido a um defeito na lipélise adrenérgica,
pela disfungao do AMP ciclico dos adipécitos, fazendo
com que as células se tornem autdnomas, proliferando de
maneira desordenada. Esses adipécitos recém formados
possuem estruturas idénticas as células normais da gordura
marrom*. Existe um caso de doenca de Madelung em uso
de altas doses de corticéide (maior que 40 mg/dia) descrito
na literatura sendo outro componente possivel na patoge-
nia da doenga’®.

A evolugao da doenca é varidvel, geralmente cresce rapida-
mente nos primeiros anos e depois segue um periodo de
estabilizagao®. Os depdsitos de gordura podem infiltrar na
regido cervical, mediastino levando desordens estética e sin-
tomas compressivos graves, podendo ter queixas de disfagia,
disfonia, dispnéia, parestesia, surdez neurossensorial'>'>'¢.
A neuropatia periférica tanto sensitiva como motora é um
achado clinico importante e prevalente nesses pacientes. O
estudo longitudinal de Enzi e col. mostrou que os sinto-
mas mais prevalentes eram parestesia e cAimbras'’, e no caso
descrito, o paciente era assintomdtico.

A ingesta de dlcool consumida pelo paciente tem forte asso-
ciagio com a etiologia da doenca. O estudo longitudinal de
Enzi e cols. foi demonstrado que todos os casos tinham his-
toria de etilismo e a quantidade de dlcool ingerida estd dire-
tamente ligada ao desencadeamento do quadro*®'. Nesse
contexto, o abuso de 4lcool parece agir como potencializa-
dor em pacientes predispostos geneticamente, diminuindo
o numero de receptores adrenérgicos e também inibindo a
4-oxidagao, com consequente declinio da lipdlise®. A des-
cri¢do da maioria dos casos de Madelung é ocasionada pela
ingestao de vinho tinto, pois a maioria dos casos é prove-
niente do Mediterraneo'®. O paciente referido neste relato
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ingeria altas quantidade de bebida destilada, cachaca, em
dose maior que 1000 mL por dia por um longo periodo.
Os achados laboratoriais nao apresentavam nenhuma alte-
ragdo discordando com os achados na literatura onde apre-
sentam hiperlipemia e hipertrigliciridemia, intolerdncia a
glicose e diabetes mellitus.

O diagnéstico ¢ usualmente estabelecido pela clinica, en-
tretanto exames complementares sao realizados para afastar
outras doengas e possivel malignidade. Existe apenas um
caso descrito de degeneracio maligna da doenga para lipos-
sarcoma mixoide'>". Hojaij e col., relataram um caso de
doenca de Madelung associada a carcinoma epidermoide
dos seio piriforme, comprovando a associagio da doenga
com tumores do trato aerodigestivo superior’. Os exames
de imagem sao importantes para delimitar a extensio da
lipomatose, estudo pré-operatério e afastar diagnésticos
diferenciais como linfoma e metdstases linfonodais possi-
bilitando o seu estadiamento quando associado a doenga
maligna. Tanto a TC nio contrastada como a RNM mos-
tram eficdcia semelhante para tal, mas, devido ao seu ficil
acesso e menor custo, a TC é o exame de escolha!®'??. TC
e RNM mostram que o excesso de gordura é simétrico e
nao capsulado, na maioria dos casos o depésito andmalo de
gordura ocorre no subcutineo posterior do pescogo, assim
como ¢ observado no presente caso. Essa massa quando vo-
lumosa pode acarretar compressio das estruturas adjacentes
COMO Vasos € Nervos.

O principal papel da TC e RNM ¢ exclusio de outros tu-
mores de partes moles com contetdo adiposo®'.

O diagnéstico diferencial deve incluir outras leses do teci-
do celular cutineo, como: lipomas, angiolipomas, neurofi-
bromas, sarcomas, bem como outras lipomatoses, lipoma-
tose familiar multipla e lipomatose dolorosa de Decrum®.
A abordagem terapéutica consiste em lipectomia e lipoas-
piragao com tendéncia recidiva®®. A sua indica¢io é pela
deformidade estética e pelos sintomas compressivos. Além
disso, é importante abstinéncia alcoélica, assim como con-
trole de desordens endécrinas.

A doenca possui bom progndstico. As causas de mortalidade
da doenca decorrem normalmente de complicagdes do eti-
lismo, e nao pela pelos depésitos de gordura diretamente®.
O presente caso apresentava uma exuberincia clinica nao
condizente com os pardmetros laboratoriais e sintomatolo-
gia descrita na literatura, trazendo atengao dos autores para
este paciente.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O lapus eritematoso sis-
témico (LES) é uma doenca inflamatéria cronica, caracteriza-
da pela producio de autoanticorpos voltados contra antige-
nos nucleares e outros antigenos celulares, consistindo desta
forma em desequilibrio imunoldgico que afeta principalmente
pacientes jovens do sexo feminino. A associagio de lipus e
gravidez ¢ frequente, o que contribui para o aparecimento de
complicagbes durante a gestagio. O objetivo deste estudo foi
relatar quatro casos de LES associados 4 gestagao, buscando es-
clarecer os aspectos da doenca e correlacionar os dados obtidos
na literatura com o quadro apresentado pelas pacientes.
RELATO DOS CASOS: Sao descritas quatro evolugoes dife-
rentes, sendo apresentado um caso de sindrome do anticorpo
antifosfolipide, outro caso de sindrome do lipus neonatal, ou-
tro de prematuridade e caso com evolugio para ébito materno
e fetal.

CONCLUSAOQ: Apés correlacionar a literatura e os casos
constataram-se a importancia do acompanhamento e trata-
mento adequado das pacientes gestantes portadoras de LES,
na tentativa de redu¢io da morbimortalidade materna e fetal.
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Descritores: Liupus Eritematoso Sistémico, Prematuridade,
Sindrome do anticorpo antifosfolipide, Sindrome do Lipus

Neonatal.
SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Systemic lupus ery-
thematosus (SLE) is a chronic inflammartory disease charac-
terized by production of auto antibodies against the nuclear
antigens and other cellular antigens, with immune imbalance
in this way that affects mainly young female patients. The
association of lupus and pregnancy is common, which con-
tributes to the appearance of complications during pregnancy.
The purpose of this study is to report four cases of SLE associ-
ated with pregnancy, seeking to clarify aspects of the disease
and correlate the data obtained in the research literature, to
the table for patients.

CASE REPORTS: We describe four different developments,
and presented a case of antiphospholipid antibody syndrome,
one case of neonatal lupus syndrome, one case of prematurity
and progression to death with maternal and fetal.
CONCLUSION: After correlating the literature and the cases
it was observed the importance of monitoring and appropri-
ate treatment of pregnant patients suffering from SLE, in an
attempt to reduce morbidity and maternal and fetal mortality.
Keywords: Antiphospholipid Syndrome Antibodies, Prema-
turity, Systemic Lupus Erythematosus, Syndrome of the Neo-
natal Lupus.

INTRODUCAO

O ltpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflama-
toria cronica, caracterizada pela produgio de autoanticorpos
voltados contra antigenos nucleares e outros antigenos celu-
lares (membrana celular de linfécitos, eritrdcitos, plaquetas e
granuldcitos), consistindo desta forma em desequilibrio imu-
noldgico que afeta principalmente pacientes jovens do sexo
feminino, entre 20 e 45 anos em idade reprodutiva. A preva-
léncia estimada da doenca nos Estados Unidos é de 1/2.000 a
1/10.000 e no Brasil de 8,7/100.000 habitantes'?. Apresenta
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evolug¢io cronica, com periodos de atividade e remissao da do-
enca e manifestagio clinica pleomérfica. O diagnéstico ¢ clini-
co e laboratorial segundo os critérios atualizados para LES do
Colégio Americano de Reumatologia e o tratamento baseia-se
no controle do processo inflamatdrio e da resposta imunoldgi-
ca através de formacos®.

A gestante apresenta estado de imunomodulagio fisioldgica.
Células embriondrias que se fixam ao Utero e eventualmente
formam a placenta, iniciam atividade que estimula resposta su-
pressiva ao linfécito T helper tipo 2 (Th2). O trofoblasto induz a
produgio no organismo materno de anticorpos capazes de diri-
gir a atividade imunoldgica materna contra aloantigenos pater-
nos. Estes anticorpos suprimem as células Nazural-Killer (NK)
citotdxicas através de receptores Fab para atividade inibit6ria ou
atividade de estimulo. Além de aloantigenos, as mulheres en-
tram em contato com volume excessivo de autoantigenos re-
presentados pelos produtos fetais, facilitando o aparecimento de
autoanticorpos. Com o advento de novas técnicas para detecgao
de autoanticorpos e firmacos imunossupressores houve aumen-
to do diagnéstico de LES em gestantes™.

A influéncia hormonal na etiologia do LES ¢ descrita conside-
rando estudos os quais ressaltam a grande diferenca existente
entre a prevaléncia de acometimento de individuos do sexo
masculino e feminino, na populagio jovem, e diminui¢ao des-
sa diferenca quando analisados os extremos de idade (criangas
e idosos)>*”.

A associagao de lipus e gestagao ¢ frequente, sendo que a
presenca de certos fatores favorece o aparecimento de com-
plicagoes durante a gestacdo. Entre estes fatores pode-se citar a
presenca da atividade da doenga durante a gravidez, nefropatia
prévia, hipertensao materna e positividade para presenca de
anticorpos antifosfolipides®. Gestagoes que se fizeram presentes
nestas condi¢oes podem levar a sérias complicagoes para o feto,
a exemplo da sindrome do ltipus neonatal, caracterizada por
bloqueio cardiogénico e/ou lesoes cutineas e, eventualmente,
associada as alteragoes hematoldgicas e hepdticas®. Esta sindro-
me estd intrinsecamente relacionada a passagem transplacentd-
ria de autoanticorpos maternos, particularmente anti-Ro/SSA
e anti-La/SSB, sendo considerado modelo de autoimunidade
adquirida passivamente. Esta sindrome ¢ a principal causa de
bloqueio cardiaco congénito isolado e determina alto indice
de mortalidade®.

Outras complicagdes do LES durante o ciclo gravidico-puer-
peral sdo: abortamento, prematuridade, baixo peso ao nascer
e presenca de alteragoes neuroldgicas (déficit de atengio) em
criangas filhas de maes lupicas, que foram detectados na ida-
de escolar’. Dentre as complicagoes maternas, encontra-se a
hipertensao gestacional (27,5%), pré-eclampsia (25%) e ne-
fropatia com proteintria (19%). Frente a gestante portadora
de nefropatia lipica, o manuseio da gestagao torna-se com-
plexo, pois o comprometimento renal aumenta os indices

de perda fetal, partos pré-termo e restrigio de crescimento
intrauterino (RCIU)!0-12,
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Apesar das fortes influéncias do LES sobre o curso gestacional,
a gravidez ndo estd contraindicada. E aceito que a gestacio tem
melhor prognéstico quando a doenga estd inativa de trés a seis
meses previamente a concep¢ao e na auséncia de hipertensio.
Este ¢ o ponto central do planejamento da gravidez em mulhe-
res lipicas, pois quando iniciada em momento inativo da do-
enca, hd decréscimo da morbimortalidade materno-fetal'>'?,
O objetivo do presente estudo foi relatar quatro casos de LES
durante a gravidez e apresentar as diferentes evolugoes mater-
no-fetais da mesma doenca no periodo gestacional.

RELATOS DOS CASOS

Caso 1

Paciente com 24 anos e 7 meses, parda, casada, natural e pro-
cedente de Campo Grande-MS, gesta V para IV (dois 6bitos
fetais, ambos com 24 semanas e dois abortos, com 8 e 12 se-
manas, respectivamente) foi atendida no setor de Ginecologia
e Obstetricia (GO), com idade gestacional de 25 semanas se-
gundo ultrassom de primeiro trimestre. A paciente deu entra-
da com pressao arterial de 180 x 100 mmHg e edema gene-
ralizado, com diagnéstico de pré-eclampsia grave, sindrome
nefrética e LES prévio a gestagao, segundo os critérios do Co-
légio Americano de Reumatologia®. Nesta gestagao apresenta
ainda anticorpos anticardiolipina IgG reagentes.

Estava em bom estado geral e nutricional, normocorada, acia-
nética, anictérica, sem linfonodos palpdveis, afebril, eupneica,
ausculta cardiopulmonar sem alteragoes, com abdémen glo-
boso, altura uterina de 24 cm, batimento cardfaco fetal de 152
bpm, sendo o exame obstétrico normal. Foram solicitados he-
mograma, exames bioquimicos e ultrassom obstétrico.

Aos exames de entrada, apresentava hemograma sem altera-
goes, valores normais para sédio, potdssio, dcido drico, ureia,
bilirrubina total e fracoes, globulina e glicose. Valores alterados
de creatinina e hipoproteinemia. O ultrassom obstétrico reve-
lou feto tnico, vivo, com idade gestacional (IG) de 25 sema-
nas, artéria umbilical com indice de resisténcia (IR) de 0,79,
artéria cerebral média com IR de 0,65, artérias uterinas com
incisuras diastdlicas com IR de 0,55 ¢ 0,53. O Doppler obsté-
trico sugeriu vasodilatacio cerebral fetal e alta resisténcia pla-
centdria. Havia também oligoAmnio moderado (ILA = 4 cm).
A paciente ficou internada durante sete dias, para tratamento
clinico de pré-eclimpsia grave, sindrome nefrética e LES. A
ecocardiografia se apresentou normal, ultrassom de rins e vias
urindrias apresentando discreta dilatagio piélica esquerda, ra-
diografia de térax sem alteragoes e devido a prematuridade e
vitalidade fetal preservada apés o controle clinico, optou-se por
manter a gestagio com controle de Doppler periddico, receben-
do como prednisona (20 mg) a cada 8h, heparina 5000 UL, por
via subcutinea a cada 12h. Acido acetilsaliclico (AAS) 100 mg/
dia, metildopa (250 mg) a cada 8h, sulfato ferroso (80 mg/dia).
Apbs a alta hospitalar continuou em tratamento ambulatorial,
sendo solicitado neste periodo urocultura, que constatou in-
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feccao de trato urindrio por Streprococus sp, sendo tratada com
cefalexina (guiado pelo antibiograma) por 10 dias. Foi solicita-
do também proteintria de 24h, obtendo como resultado 3,28
g em 24h (sindrome nefrdtica), rotina para pré-eclimpsia sem
alteragoes, teste de tolerancia a glicose 75 g (GTT75g) normal.
Apresentou como marcadores soroldgicos positivos para LES
o FAN (Anti-Hep2 = 1/640), anticorpo anti-SSA(Ro) com
titulacio de 1/12800 e anticorpo anticardiolipina reagente.
Evoluiu satisfatoriamente até 32 semanas de gestagio, sendo
a gravidez interrompida devido ao diagnéstico Dappler ve-
locimétrico de centralizacio fetal associada a didstole reversa
em ambas a artérias umbilicais. A cesariana resultou em RN
pesando 1495 g, 39 cm, sexo feminino, indice de Apgar 7/9.
Apresentou sangramento uterino durante o ato operatdrio,
sem demais complicagdes no pds-operatdrio.

Caso 2

Paciente com 34 anos, branca, solteira, natural e procedente
de Campo Grande-MS, foi atendida no setor de GO, tercei-
ra gestagdo com uma cesariana havia 11 anos e antecedente
de um aborto provocado. A paciente relatou histéria de dor
intensa nas articulagées, estando sob tratamento clinico para
LES com 20 mg de prednisona. O LES foi diagnosticado dois
anos antes da gestagio atual, também segundo os critérios do
colégio americano de reumatologia®. Na gestagio atual apre-
sentava Anticorpos anti-SSA (RO) e FAN (Anti-Hep2) po-
sitivos. Também foi diagnosticado nas consultas de pré-natal,
infeccao de trato urindrio, através de sintomas clinicos e exa-
mes laboratoriais (duas uroculturas positivas, sendo os germes
encontrados E. coli e Streptococus sp) devidamente tratados.
Estava em bom estado geral e nutricional, normocorada, acia-
nética, anictérica, sem linfonodos palpdveis, afebril, eupneica,
ausculta cardiopulmonar sem alteragdes, com abdémen glo-
boso, altura uterina de 33 cm, PA de 140/90 mmHg e sem
edema de membros inferiores. Foi solicitado hemograma, exa-
mes bioquimicos e exame de urina.

Aos exames de entrada, apresentava hemograma sem altera-
¢oes. Com bioquimica apresentando valores normais para
creatinina, ureia, cdlcio, potissio, sédio, bilirrubina total e
fragoes, alanina-transferase, aspartato-transferase e globulina.
Apresentava valores elevados para dcido urico e hipoproteine-
mia O exame de urina apresentou-se sem alteragoes. Apresen-
tou diagndstico de diabetes mellitus gestacional (DMG) com
exame tolerincia a glicose com dosagem de 140 mg/dL na se-
gunda hora, ap6s a ingestao de 75 g de dextrosol.

A paciente ficou internada na enfermaria da GO durante cin-
co dias, sendo medicada com prednisona (80 mg), insulina
NPH (18U, pela manha e 8U a noite), fluoxetina (20 mg)
pela manha, alfametildopa (250 mg) via oral a cada 8h, além
de medicagoes sintomdticas. Devido a piora clinica do LES,
com artralgia intensa e aumento nas articulagoes de maos, pu-
nhos e cotovelos, optou-se apds o 5° dia de tratamento clinico
sem melhora, pela resolucao da gestacio. Foi realizada cesaria-
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na com 35 semanas e seis dias com RN pesando 2.130 g, 42
cm, indice de Apgar de 8/9. Apés a cirurgia a incisao drenou
grande quantidade de secre¢ao sanguinolenta, evoluindo para
hematoma de parede, acompanhada de quadro de artralgias
(atividade ltpica pés-parto). A paciente evoluiu bem nos dias
subsequentes, tendo alta hospitalar ao final do 5° dia.

Caso 3

Paciente com 30 anos, branca, casada, natural de Aquidauana,
MS e procedente de Campo Grande-MS, foi atendida no se-
tor de GO, primigesta, com idade gestacional de 37 semanas e
seis dias, segundo ultrassom de primeiro trimestre. A paciente
deu entrada com dor em baixo ventre de forte intensidade.
Estava em bom estado geral e nutricional, hipocorada ++/4,
aciandtica, anictérica, afebril, eupneica, ausculta cardiopulmo-
nar sem alteragoes, com abdémen gravidico, PA de 110/60
mmHg, edema nos membros inferiores +/4, altura uterina de
34 cm, apresentagao cefdlica, cabeca insinuada, colo anteriori-
zado, amolecido e dilatado 4 cm, com bolsa integra e batimen-
to cardfaco fetal de 80 bpm.

A paciente permaneceu internada por trés dias, tendo sido re-
alizado parto normal de feto a termo, pesando 3.100 g, 47
cm, com Apgar de 8/9. O diagnédstico de LES se deu apés a
272 semana de gestacdo devido a presenca de eritema malar,
fotossensibilidade, artrite nao erosiva e positividade de anti-
corpos antifosfolipides. Além deste, a gestante também apre-
sentou dosagem positiva para anticorpos anti-SSA/Ro e fator
reumatoide. Os exames foram solicitados mediante protocolo
de investigacdo de bloqueio atrioventricular total do feto, diag-
nosticado e confirmado com ultrassonografia (US) e ecocar-
diografia fetal nesta idade. Os exames bioquimicos apresenta-
ram alteracio na proteintria de 24 horas.

Apés o parto houve complicagio com retengao placentdria,
sendo submetida & curetagem uterina. Ficou internada por
mais dois dias pds-parto com prescri¢io de cefalexina, predni-
sona (20 mg/dia) e AAS (100 mg) pela manha. Evoluiu bem e
ao final do terceiro dia recebeu alta hospitalar.

Caso 4

Paciente com 22 anos, parda, casada, natural de Iguatemi (BA)
e procedente de Ji Parand (RO), foi atendida no setor de GO,
com gestago tépica gemelar de 19 semanas, segundo a US de
primeiro trimestre. Encontrava-se na primeira gestagiao, com
diagnéstico de LES, anasarca e sindrome nefrética. Apresen-
tou diagnéstico de LES, com grave comprometimento renal
com oito semanas de gestacdo. Neste periodo apresentou:
serosite (pericardite), alteracoes neurolégicas (convulsoes), al-
teragoes hematolégicas (pancitopenia) e fator anticorpo anti-
placa metafisdria cromossdmica (titulo de 320, padrio nuclear
pontilhado, fino e denso), Anti-DNA, Anti-HEP2 e Anti-sm
positivos.

Estava em bom estado nutricional, hipocorada ++/4, aciané-
tica, anictérica, afebril, eupneica, ausculta cardiopulmonar

Rev Bras Clin Med 2010;8(2):170-6



Lipus eritematoso sistémico e gestacio: série de casos com diferentes evolugoes

sem alteracoes, com abdémen gravidico, flicido e indolor, em
anasarca (com edema mais evidente nos membros inferiores),
membros frios com pulsos simétricos, perfusao periférica len-
tificada, apresentando placas eritematosas na face, membros e
regiao abdominal.

A paciente foi internada na enfermaria de GO, permanecendo
por 38 dias, tendo como queixa principal o aparecimento de
poliartralgia simultinea nos tornozelos, joelhos, maos e pu-
nhos havia 10 meses, sendo que estes apresentavam sinais de
calor e edema. Relatou também eritema malar que se acentu-
ava com a exposi¢ao solar, febre nao aferida, hiporexia e adna-
mia. Quando feito o diagnéstico de LES, iniciou-se o trata-
mento com corticosteroide e ciclofosfamida havendo melhora
dos sintomas. Entretanto foi diagnosticada a gestagao no curso
do tratamento inicial, sendo a ciclofosfamida suspensa. Houve
na sequéncia a transfusao de trés unidades de papa de hemd-
cias, pulsoterapia com 1 g de metilprednisolona por quatro
dias sem resposta favordvel, quando cursou com diminuicio
do volume urindrio, edema generalizado, dispneia, anemia e
hipertensao arterial sendo tratada durante a gestagiao em sua
cidade de origem, com transfusio de trés bolsas de papa de
hemécias, pulsoterapia com 1 g de metilprednisolona por dia,
mais cinco dias, sem resposta favorével.

Aos exames de entrada, o hemograma apresentou leucocitose,
neutrofilia, linfopenia, desvio a esquerda com metamieldcitos,
anemia e anisocitose. Quanto aos eletrdlitos obtiveram-se valo-
res normais para: potassio, sodio, creatinina, dcido trico, bilir-
rubina direta e indireta, TGO, TGP, DLH. Apresentava valores
alterados para proteina total (3,9 g%), albumina (1,3 g%), ureia
de (93 mg%), globulina de (2,1 g%), relagio A/G de 0,9, TTPA
de 22,9 segundos, TAP de 8,2 segundos. O exame de urina
apresentou proteindria (2+), hematiria (3+), leucocituria e bac-
térias em pequena quantidade. O ultrassom obstétrico confir-
mou a gestagao gemelar de 21 semanas, o eletrocardiograma se
mostrou normal, assim como ecocardiograma. A radiografia de
torax apresentava oclusao do seio costofrénico, demais por¢oes
dos campos pleuropulmonares de anatomia preservada, corago
e vasos da base de anatomia preservada.

A paciente foi internada no setor de GO para tratamento cli-
nico, recebendo antibioticoterapia, metildopa (750 mg/dia),
prednisona (120 mg/dia), furosemida (40 mg/dia), heparina
5.000U, por via subcutinea a cada 12h, suco albuminoso e
dipiridamol (75 mg) a cada 8h.

Apés alguns dias evoluiu com pneumonia, havendo piora da
taquidispneia, diminui¢do do murmdrio vesicular nas bases
com crepitagio em base direita. Associada a pneumonia, de-
senvolveu também anemia, hipertrofia e hipocontratilidade
de ventriculo esquerdo, bem como diminuigao da fragao de
ejecio (52%), evoluindo para insuficiéncia cardiaca congesti-
va. Administrou-se digoxina (0,25 g) por via oral uma vez ao
dia. Indicou-se a resolugao da gestagao com 26 semanas e 2
dias, devido edema agudo de pulmao, depois de compensado
o quadro clinico.
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Um dos fetos j4 se encontrava em 6bito e o outro evoluiu para
ébito seis horas apds a cesariana. Apds o parto, a paciente foi
submetida ao tratamento intensivo em UT], para compensa-
¢ao do quadro cardiopulmonar.

Evoluiu ap6s 24 horas da cesariana com deiscéncia total de
parede abdominal, sendo reoperada para ressutura de parede.
Retornou para a UTI, evoluindo para ébito devido 2 insufici-
éncia respiratéria aguda e faléncia multipla de 6rgaos e siste-
mas no 48° dia de internacio.

DISCUSSAO

A paciente do caso 1 apresentou LES associado a SAAF e ges-
tagdo. A associagao do lipus e gestagio ¢ relativamente fre-
quente e a prevaléncia de anticorpos antifosfolipides (aPL) é
de 40%. Das pacientes lipicas com SAAF associado, 47%
evoluem para perda gestacional e 13,7% evoluem satisfatoria-
mente, resultando em recém-nascidos vidveis'?.

Foi demonstrado que os aPL, destes, destacando-se o anticoa-
gulante lipico (AL) e os anticorpos anticardiolipinas (aCL)"
bloqueiam a fusdo trofobldstica e a secrecio de gonadotrofina
coridnica humana, que s3o importantes para a continuagio da
gravidez". Na literatura, a frequéncia dos aPL varia de 2% a
14% na populagio obstétrica em geral, e de 20% a 40%, nas
mulheres com insucesso reprodutivo’®.

Nas gestagoes que resultam em fetos vivos, pode-se encontrar
como complicacdes obstétricas pré-eclampsia, restricio do
crescimento intrauterino, insuficiéncia placentdria e parto pré-
termo® devido & trombose na placenta e nos vasos teciduais,
que também pode ser causada pelos aPL".

A paciente do caso 1 jd conhecia ser portadora da doenca em
questdo, fazendo pré-natal regular, sendo diagnosticado a tem-
po o quadro de pré-eclimpsia grave (sendo os niveis presséricos
e eventuais complicagoes decorrentes estabilizados), garantin-
do maior viabilidade fetal. Mesmo com terapéutica adequada
(prednisona, heparina, AAS e metildopa) apresentou insufici-
éncia placentdria constatada ao Doppler, optando-se pela re-
solugao da gestacio devido ao sofrimento fetal, sendo conse-
quente a prematuridade e RN pequeno para idade gestacional.
Em relacio ao tratamento utilizado, em estudo aleatorizado,
Silver e col. compararam o tratamento com prednisona asso-
ciada a baixas doses de aspirina (grupo #1) com o tratamento
com aspirina isolada (grupo #2). O tratamento combinado
resultou em maior sucesso gestacional, mas o risco de partos
prematuros aumentou neste grupo (3/22, no grupo #1 e 8/12
no grupo # 2, p = 0,003)". A combinacio de heparina nio
fracionada estd relacionada a um menor risco de perda fetal em
relagao ao uso isolado dos outros medicamentos'®.

A paciente apresentou mais de um critério clinico e sorolégico
para diagnéstico de SAAF (parto pré-termo, RCIU, anticorpo
anti-cardiolipina reagente e pré-eclimpsia), bastando apenas um
critério clinico e soroldgico para confirmagio diagndstica'®".
Comparando-se com estudo de coorte realizado no periodo de
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1982 a 1996, que acompanhou 91 gestagoes e 66 pacientes com
LES, ocorreu morbidade fetal em 27/80 (34%) nascidos vivos,
incluindo 13 partos pré-termos e 14 gestagoes com RCIU. An-
ticorpos anti-cardiolipina estavam presentes em 18 pacientes
(27%) e em 8/80 casos (10%) houve pré-eclampsia'®.

No presente relato a gestante lipica portadora de SAAF de-
senvolveu insuficiéncia placentdria, tendo como consequéncia
grave oclusio fetal dos vasos placentdrios, revelada devido a
presenga de didstole reversa nas artérias umbilicais. Tal fato
levou 4 resolugao pré-termo com 32 semanas de gestagao. A
tabela 1 apresenta os principais achados ultrassonograficos e
laboratoriais do presente caso.

O caso 2 ilustra a reativagao do ldpus em paciente em tratamen-
to sem quaisquer sequelas para o feto, apresentando apenas o
sangramento transvaginal antes e apés a cesariana. O LES foi
de manifestacio articular, com piora progressiva durante a gra-
videz, apesar do tratamento corticoterdpico instituido e os prin-
cipais resultados de exames realizados pela gestante (Tabela 1).

Tabela 1 — Resultados de exames das pacientes

A paciente estava em tratamento do LES devidamente con-
trolado até engravidar, ocorrendo durante a gestagao reagudi-
zacdo da doenga com aparecimento de artralgias. Durante o
acompanhamento pré-natal se diagnosticou DM gestacional.
Por apresentar ao término da gestagao dores e aumento das
articulacoes refratdrias ao tratamento clinico e sendo o feto vi-
4vel, optou-se pela resolucio da gestagao. Trata-se de evolugio
favoravel da doenga, pois 0 RN apesar de apresentar pneumo-
nia neonatal, recebendo tratamento intensivo em UTI, nio
demonstrou quaisquer tipos de sequelas.

Existe maior incidéncia de DM gestacional em pacientes ld-
picas (nao sendo esclarecidos os mecanismos fisiopatolégicos
desta associacdo), bem como RCIU, pré-eclimpsia e prematu-
ridade. Este caso demonstrou a reagudizagio do lipus na gra-
videz, entretanto em gestagdo normal podem ocorrer eritema
palmar e facial, artralgias e elevacio do VHS (velocidade de
hemossedimentacio), dificultando a caracterizagio da ativida-
de do LES. Além disso, existem dados conflitantes quanto ao

Marcadores encontrados na gestacio atual

Exames Diagnéstico de LES  US Anti RNP FAN Anti Sm Anti SSA Anti DNA C* F* FR FPM
Caso 1 Prévio a gestagao OligoAmnio NR 1/128 NR 1/12800 - R - - -
(ILA=5CM); J
Alta resisténcia dtero 1/640
placentdria;
Centralizagio fetal;
Artéria  umbilical
com IR de 0,79; Ar-
téria cerebral média
com IR de 0,65 e
artérias uterinas com
IR de 0,55 e 0,53,
sugerindo sofrimen-
to fetal.
Caso 2 Prévio a gestagao RCIU* R 1/80 NR R - - - - -
J J
NR NR
Caso 3 Durante a gestacio BAV total feto NR - NR  1/25600 NR - R R -
(eritema malar, fotos-
sensibilidade, artrite
nao erosiva, anticor-
po antifosfolipide po-
sitivo).
Caso4 Durante a gesta- normal - R R - R - - - 1/320
¢io (eritema malar,
fotossensibilidade,

artrite  nao erosiva,
pericardite, alteracoes
renais,
anticorpos anti-DNA
e anti-Sm positivos).

convulsio e

LES = ldpus eritematoso sistémico; US = ultrassonografia; C* = anticardiolipina; F* = antifosfolipide; R = reagente; NR = nio reagente; RCIU* = restricao
do crescimento intrauterino; BAV = bloqueio atrioventricular; FAN = fator antinuclear; FCT = fator citoplasma; FPM = fator placa metafisdria; FR = fator

reumatoide; - = nao pesquisado
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fato se a gestacdo causa ou nio reagudizagio da doenca. Alguns
autores nao aceitam que a gravidez cause uma reativagao da
doenga, outros relatam que a reativagio é mais comum duran-
te 0 segundo e terceiro trimestres e no periodo puerperal'®".
O caso 3 ilustrou paciente assintomdtica, tendo sido diagnos-
ticado o LES durante a gestacio atual de acordo com critérios
clinicos e laboratoriais. Apresentou ainda bradicardia fetal im-
portante constatada em uma das consultas do pré-natal. Confir-
mou-se o bloqueio atrioventricular total (BAVT) do feto, cons-
tatando a sindrome do lipus neonatal (SLN). Os resultados de
exames realizados pela paciente estao apresentados na tabela 1.
A SLN ¢ doenga rara, caracterizada por processo autoimune
em que existe passagem de autoanticorpos maternos, anti-Ro
(§S-A), anti-La (SS-B) e/ou anti-U1RNP por via transplacen-
tdria para o feto. Apesar da circulagio de autoanticorpos, a
maioria das pacientes s3o assintomdticas. Em 40% a 60% dos
casos, quando ¢ estabelecido o diagndstico ao filho, ndo existe
diagnéstico anterior de doenga reumatoldgica materna, assim
com ocorreu com a paciente do caso 3. As outras pacientes
apresentaram ldpus eritematoso sistémico, sindrome de Sjo-
gren ou doenga reumdtica nao diferenciada. Apenas 1% a 2 %
das pacientes com LES tem filhos com SLN?**,
Clinicamente, a SLN pode manifestar-se por alteracoes cardi-
acas, cutaneas, hepdticas e/ou hematoldgicas. As manifestacoes
clinicas extracardiacas correlacionam-se com os niveis de anti-
corpos em circulagio, regredindo espontaneamente até aos seis
ou oito meses. Alteragdes cutdneas podem estar presentes des-
de 0 nascimento ou surgirem pouco tempo depois, frequente-
mente ap6s a exposicio a radiagoes ultravioleta. Tipicamente,
o exantema ¢ eritematoso, anular, descamativo, fotossensivel
e atinge, sobretudo, a face e o couro cabeludo. A SLN pode
também cursar com altera¢des da fungao hepdtica, habitual-
mente com colestase, e com alteragoes hematoldgicas, como
anemia, a trombocitopenia e a neutropenia®.

Alteragoes cardiacas sdo as principais manifestagoes, caracteri-
zando-se geralmente por bloqueio cardiaco grave, ou seja, blo-
queio atrioventricular total ou de 3° grau, embora bloqueios
de 1° e 2° graus tenham sido também relatados. Deve-se res-
saltar que a bradicardia clinicamente manifestada no feto do
caso s6 aparecerd na presenga dos bloqueios de 2° e 3° graus™.
A lesdo do sistema de condugio parece ocorrer no coragao ori-
ginalmente normal, entre a 18" e a 24* semanas. Coinciden-
temente, ¢ justamente neste periodo que ocorre elevagio da
passagem transplacentdria da IgG materna para o feto, o que
refor¢a 0 mecanismo fisiopatogénico dos anticorpos anti-SSA/
Ro e anti-SSB/La*.

A presenca de anticorpos anti-SSA/Ro justifica a presenca de
bloqueio atrioventricular, os anticorpos ultrapassam a barrei-
ra placentdria, causando inflamacio do tecido de condugio e
uma miosite difusa levando a uma provivel fibrose do nodo
atrioventricular®.

Este componente da sindrome do ldpus neonatal geralmente
¢ diagnosticado previamente ao nascimento, como ilustrado

Rev Bras Clin Med 2010;8(2):170-6

no caso 3. Criangas com bloqueio cardiogénico necessitam,
geralmente, usar marcapasso até que os ritmos cardiacos nio
causem nenhuma lesdo ao paciente. Algumas fontes literdrias
relatam que o uso de corticéides que ultrapassam a barreira
placentdria (p. ex: betametazona), podem evitar a evolugio
para bloqueio cardiaco congénito total>".

O caso 4 ilustrou a evolugio de LES diagnosticado pela primei-
ra vez no intercurso gestacional, com grave comprometimento
renal e sistémico, sendo a evolucio materna e fetal totalmente
insatisfatéria com 6bito dos fetos e da mae. Os resultados de
exames realizados pela paciente estao apresentados na tabela 1.
Esta paciente desenvolveu LES no primeiro trimestre de
gestagdo, apresentando prognéstico ruim pela doenga ainda
estar em plena atividade. Como nio havia envolvimento de
anticorpos responsdveis pelo desenvolvimento de SAAF ou
sindrome do lapus neonatal os fetos nao apresentaram quais-
quer alteragoes, entretanto foram a ébito devido a interrupgao
prematura da gravidez por indicagao de piora clinica materna
(edema agudo de pulmao grave). Porém, a doenca estando em
atividade e os anticorpos agredindo diversos érgaos, associada
as alteragoes provenientes da gestacio, o organismo da pacien-
te ndo suportou a sobrecarga (gestagio gemelar, insuficiéncia
renal, insuficiéncia cardfaca congestiva, edema agudo de pul-
mdo, reoperagio e insuficiéncia multipla de érgaos e sistemas),
evoluindo para dbito.

A taxa de mortalidade materna com o LES em atividade é de
2,3%, havendo risco aumentado de parto pré-termo e ruptura
prematura das membranas, sendo indicado para pacientes que
engravidaram com a doenca em atividade, com maior frequ-
éncia, a cesariana. A presenca de doenga renal ativa durante
a gestagao ¢ de péssimo progndstico, havendo aumento das
taxas de perda fetal e nascimentos pré-termo®.

CONCLUSAO

O presente estudo apresentou quatro situagoes clinicas do LES
distintas durante o periodo gestacional e resumidamente as
evolugoes perinatais encontram-se na tabela 2.

Dos quatro casos apresentados apenas um nio demonstrou
grandes complicagoes perinatais (Caso 1), tendo os trés outros
algum agravante fetal ou neonatal. Deve-se observar que mes-
mo as pacientes recebendo tratamento adequado e acompa-
nhamento pré-natal satisfatério, a evolugio do LES e gestacio
ndo apresentam bons resultados perinatais, concordante com
dados disponiveis na literatura®'.

O tratamento deve ser individualizado para cada paciente e nem
todas as pacientes necessitam de esterdides. E preciso conside-
rar cuidadosamente os objetivos de cada terapia, bem como o
potencial de risco e beneficio de cada caso. O objetivo consiste
em manter as fungoes dos 6rgaos e evitar a ocorréncia de lesio
orginica permanente. Devem-se alertar as pacientes para evitar
possiveis fatores que possam desencadear atividade da doenca
como o uso de estrégenos e exposigio solar (estimular o uso de
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Tabela 2 — Evolugoes perinatais dos casos

Casos Achado Pré-Natal Idade Gestacional ~ Peso (g)  Estatura (cm) Apgar 1°/5° min Complicagio Perinatal
na Resolucio
1 LES 32 sem 1495 39 719 Prematuridade
Pré-eclaimpsia
Grave
Sindrome
nefrética
2 Reagudizagio do LES 35 sem e 6 dias 2130 42 8/9 Prematuridade
Pneumonia neonatal
Internagao em UTT neonatal
3 LES com sindrome do 37 sem e 6 dias 3100 47 8/9 BAV total feto
lapus neonatal
4 LES grave 26 sem e 3 dias 675 ambos - - Obito fetal de ambos

Sindrome nefrética

protetor solar), administrar dieta balanceada rica em célcio, esti-
mular a atividade fisica para melhorar o condicionamento fisico
e prevenir a doenga coronariana, reduzindo os fatores de risco
como, tabagismo, hipertensao, diabetes e dislipidemia’.

Desse modo o binémio LES e gravidez devem ser conduzi-
dos como gestacio de alto risco, devendo sempre ser indicado
acompanhamento rigoroso com equipe multidisciplinar, sen-
do as pacientes esclarecidas dos riscos materno-fetais. Também
deve haver por parte da equipe, o esclarecimento que estas pa-
cientes correm menos riscos de complica¢des quando a doenca
se encontra inativa de trés a seis meses prévia da gravidez'.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sindrome hipereosi-
nofilica idiopdtica (SHI) ¢ uma desordem mieloproliferati-
va rara, marcada pela continua superprodugio de eosiné-
filos, ocasionando lesdes em 6rgaos especificos, incluindo
o coragdo. O diagnéstico ¢ definido pela combinagao de
eosinofilia prolongada inexplicada e evidéncia de envolvi-
mento sistémico. O objetivo deste estudo foi discutir um
caso tipico desta doenga, enfatizando seus aspectos clinicos,
evolutivos e terapéuticos com o intuito de divulgar e ressal-
tar a importincia da investigacio de eosinofilias persisten-
tes sem causa aparente.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 54
anos, com sintomas neuroldgicos agudos, associados a eosi-
nofilia hd mais de seis meses e cardiomiopatia por infiltra-
¢ao eosinofilica. Apds o diagnéstico de SHI foi instituido
tratamento com corticoides, com boa resposta.
CONCLUSAO: E importante alertar a populagio médica
para a necessidade da investigagio de eosinofilias persis-
tentes. Tratando-se de SHI, o diagndstico e a terapéutica
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precoce melhoram a sobrevida, qualidade de vida ou até
mesmo podem promover remissio desta doenga rara.
Descritores: Disturbio mieloproliferativo, ecocardiografia,
eosinofilia, sindrome hipereosinofilica.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The idiopathic
hypereosinophilic syndrome (IHS) is a rare mieloprolif-
erative disorder, marked by a sustained overproduction of
eosinophils and damage to specific organs, including the
heart. The syndrome is defined by the combination of un-
explained prolonged eosinophilia and evidence of organ
involvement. The objective of this study was to discuss a
typical case of IHS, emphasizing its clinical, evolutives and
therapeutical aspects and focusing the importance of ex-
clude this disease in patients with persistent eosinophilias
without a clear cause.

CASE REPORT: Male patient, 54 years old, with acute
neurological symptoms, persistent eosinophilia for more
than six months and cardiomiopathy secondary to eosino-
philic infiltration. After the diagnosis of IHS, he was treat-
ed with corticosteroids, with a good response.
CONCLUSION: It’s important to alert the medical popu-
lation about the evaluation of the causes of persistent eosin-
ophilias. In the case of IHS, the early diagnosis and treat-
ment improves the survival, quality of life or in some cases
it can promote remission of this rare disease.

Keywords: echocardiogram, eosinophilia, hypereosino-
philic syndrome, myeloproliferative variant, syndrome.

INTRODUCAO

A sindrome hipereosinofilica idiopdtica (SHI) é uma de-
sordem mieloproliferativa rara, marcada pela continua
superproducio de eosinéfilos. Caracteriza-se por lesoes
em multiplos érgaos, como consequéncia da infiltragao
eosinofilica e por elevada eosinofilia absoluta no sangue
periférico’.

Virias doengas tém sido associadas a eosinofilia. As mais
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facilmente reconhecidas sio as parasitdrias e alérgicas, mas
em alguns pacientes tém sido descritas outras formas mais
raras de eosinofilia, como por exemplo, a SHI, que tem
causa desconhecida e geralmente ¢ diagndstico de exclusio.
O objetivo deste estudo foi apresentar um caso tipico des-
ta entidade, enfatizando seus aspectos clinicos, evolutivos
e terapéuticos, bem como divulgar e ressaltar a importin-
cia da investigagio de eosinofilias persistentes sem causa
aparente.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 54 anos, com quadro de altera-
¢ao neuroldgica aguda. Relatou dispneia e astenia de inicio
stbito hd duas semanas. H4 uma semana com visdo turva
evoluindo com confusio mental e déficit motor no dimidio
direito. A esposa relata deterioragao gradativa e progressiva
de seu estado geral, tornando-se incapaz de realizar ativi-
dades da vida didria sem auxilio. Histéria prévia de aci-
dente vascular encefilico (AVE) h4 seis meses, associado a
cosinofilia. Negava etilismo e tabagismo. Ao exame fisico
encontrava-se confuso, com lentificagio do pensamento,
desorientacio temporoespacial, taquipneico, normocorado
e afebril; eritema macular no térax, abdémen e membros
inferiores; campos pleuropulmonares com sibilos difusos;
esplenomegalia; paresia espdstica no membro superior di-
reito; forga muscular grau IV(-); clénus inesgotével nos pés;
sinal de Babinski a direita; fundoscopia normal.
Hemograma com 44.000 leucécitos/mm?, sendo 35.920
eosinéfilos (81%); volume globular (VG) 28% e plaquetas
116.000/mm?. J4 havia alteracoes semelhantes, com eo-
sinofilia absoluta, no hemograma da internacio anterior,
quando o paciente apresentou quadro de AVE. Esfregaco
do sangue periférico e medula éssea (MO) evidenciaram
cosinéfilos com anormalidades morfoldgicas caracteris-
ticas: hipersegmentagio nuclear, redu¢io do tamanho e
namero de grinulos e vacuolizagao citoplasmdtica (Figura
1). Dosagem de IgE sérica normal. Exame parasitolégico
de fezes negativo (5 amostras). Cariétipo de medula dssea
normal. Tomografia de cranio: lesio hipodensa no lobo
frontal a esquerda bem delimitada, sugestiva de isquemia
antiga. Ecodoppler de carétidas e vertebrais: ateromatose
difusa sem estenose significativa. Ecografia abdominal: es-
plenomegalia (13,6 cm). Eletrocardiograma: normal. Eco-
cardiografia: preenchimento apical no ventriculo esquerdo,
compativel com cardiomiopatia secunddria a infiltragao
eosinofilica (Figura 2). Bipsia endomiocdrdica: presenga
de células inflamatérias e fibrinas. Bidpsia de pele: discre-
ta quantidade de linfécitos perivasculares com presenga de
poucos mastdcitos na derme.

Foi tratado com pulsoterapia de corticoide, seguido de
prednisona (1 mg/kg/dia) por 7 dias e depois mantida
a dose de 20 mg de prednisona/dia, além de 300 mg
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Figura 1 - Eosinéfilo hipersegmentado, em sangue periférico,
com aspecto de degranulagio (seta).

Figura 2 — Ecocardiografia mostrando preenchimento apical em

ventriculo esquerdo (seta).

de 4cido acetilsalicilico/dia. O tratamento promoveu su-
pressao da hipereosinofilia (Tabela 1) e melhora clinica
e laboratorial.

DISCUSSAO

A sindrome hipereosinofilica idiopdtica ¢ uma doenga ca-
racterizada por eosinofilia persistente idiopdtica, associada
A infiltragio eosinofilica dos tecidos®. Foi primeiramente
descrita em 1968, quando Hardy e Andreson propuseram o
termo ao descrever pacientes com eosinofilia prolongada de
causa desconhecida’. Pouco se conhece sobre sua distribui-
¢ao geogriéfica ou influéncia de fatores ambientais. Embora
nao tenha uma populagio bem definida, o maior estudo foi
do National Institutes of Health, no qual 90% dos pacientes
eram homens®. A razio pela qual essa doenga atinge mais
o sexo masculino em relagao ao feminino (relagao de 9:1)
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Tabela 1 — Evolugio dos hemogramas apés o inicio de terapia especifica

16/04/2004* 22/08/2004 30/08/2004
VG (%) 28 32 33
Leucécitos (cels. /mm?) 44,900 32.000 8.300
Neutréfilos (%) 12 26 34
Linfécitos/Monécitos (%) 2/4 1/0 8/6
Eosindfilos (%) 81% (35.920) 63% 52%
Baséfilos (%) 0 0 0
CMA (%) 2 0 0
Plaquetas (plag/mm?) 116.000 118.000 184.000

VG = volume globular; CMA = células mononucleares atipicas
*Exame realizado em internagio prévia.

s30 desconhecidas®”!°. Poucos casos tém sido descritos em
criangas, sendo mais frequente entre 20 e 50 anos de idade®.
Chusid e col. apresentaram os critérios diagndsticos para
a SHI que sdo utilizados até hoje: (1) contagem absoluta
de cosindfilos superior a 1500/mm?’ em sangue periférico
por mais de seis meses; (2) auséncia de outras etiologias
aparentes para cosinofilia; (3) sinais e sintomas de envolvi-
mento de multiplos 6rgios'. Para diagndstico é necessdria
a presenca dos trés critérios. Pacientes com eosinofilia per-
sistente sem evidéncia de lesao orginica nao podem receber
o diagnéstico de SHI, mas devem ser reavaliados regular-
mente e geralmente nio necessitam de tratamento®.

A base fisiopatoldgica da SHI ¢ a desregulagio no proces-
so de producio dos eosinéfilos, mecanismo ainda de cau-
sa desconhecida. Entretanto, alguns tém sido propostos:
aumento da sintese de fatores que estimulam a produgio
de eosindfilos, secunddrio as anormalidades das células T
clonais; atividade aumentada ou prolongada das proprias
citocinas eosinofilopoiéticas; defeitos na transmissao dos si-
nais dos receptores ou na regulacio supressiva fisiologica da
eosinofilopoiese*#7.

Estudos de biologia molecular e celular claramente tém
indicado que muitos pacientes que preenchem os critérios
da SHI podem agora ser classificados em duas variantes
da doenga: mieloproliferativa ou linfoproliferativa'?. No
subgrupo mieloproliferativo, acredita-se que a cosinofilia
¢ induzida por alteragoes genéticas, que levam a expansio
clonal das células da linhagem mieloide (inclusive a linha
dos eosinéfilos). Fazem parte desse subgrupo, os pacien-
tes com fusao génica FIP1L1-PDGFRA e outras mutagoes
raras, e aqueles com sinais clinicos e biolégicos de desor-
dem mieloproliferativa sem defeito genético identificado
(hepatoesplenomegalia, citopenia). A variante linfoprolife-
rativa ¢ definida pela demonstracio de clones anormais de
células T, que desencadeiam a superproducio dos fatores
que estimulam a produgio de eosinéfilos (principalmente
IL-5). Estes dois subgrupos tém importantes consequéncias
na classificacio, diagndstico e, sobretudo, nas estratégias e
agentes terapéuticos’.

Clinicamente, ¢ uma doenga heterogénea com manifesta-
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¢oes variadas'?. Pode se apresentar com complicagoes car-
dfacas ou neuroldgicas subitas. A eosinofilia pode ser detec-
tada de forma incidental em 12% dos pacientes. Os sinais
e sintomas podem ser inespecificos, sendo os mais comuns:
fadiga, perda de peso, anorexia, tosse, dispneia, mialgia, an-
gioedema, eritema, febre, dor epigdstrica, confusdo mental,
sudorese noturna e lesdo retiniana®’.

A lesio organica ¢é o resultado direto do acimulo de eosi-
néfilos nos tecidos, com liberagio local do contetido téxico
dos seus grianulos, incluindo proteinas catidnicas, radicais
livres de oxigénio, citocinas pré-inflamatérias e mediadores
derivados do 4cido araquidénico. Sua gravidade nio parece
ter relagio direta com a eosinofilia no sangue periférico,
mas com o nimero de eosinéfilos em degranulagio nos
tecidos. Virtualmente todos os tecidos podem estar envol-
vidos (Tabela 2), porém acomete mais comumente pele,
coragdo e sistema nervoso (central ou periférico). Mais de
50% dos pacientes apresentam complicagdes clinicas nestes
locais'®!2.

Tabela 2 — Frequéncia de envolvimento orginico na sindrome
hipereosinofilica idiopdtica'

Envolvimento de 6rgaos ou sistemas % de pacientes

Hematolégico 100
Cardiovascular 58
Cutaneo 56
Neurolégico 54
Pulmonar 49
Esplénico 43
Hepatico 30
Ocular 23
Gastrintestinal 23

A manifestacdo hematoldgica determinante € a eosinofilia
persistente. Geralmente, a contagem total de leucdcitos
varia entre 20.000 e 30.000/mm?® com eosinofilia perifé-
rica variando de 30% a 70%?°. Leucocitose significativa (>
90.000/mm?’) esta associada a pior prognéstico'. Anemia,
trombocitopenia e trombocitose foram encontradas em al-
guns estudos. Neutrofilia e basofilia também podem estar
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presentes’. A bidpsia de medula éssea demonstra aumento
no ntmero de eosinéfilos (30%-60%), no entanto, aumen-
to de mieloblastos ndo é observado. Os eosinéfilos podem
exibir anormalidades morfoldgicas, incluindo nicleo em
rosca, diminuigao no niimero de granulos, vacuolizacio ci-
toplasmdtica, hipersegmentagao nuclear e granulos gigan-
tes e pleomérficos'. Pacientes com esplenomegalia podem
desenvolver hiperesplenismo contribuindo para a trombo-
citopenia e anemia®'“.

A lesao cardiaca é a maior causa de morbimortalidade,
ocorre em 58% dos pacientes e envolve trés estagios"'’. O
estdgio inicial consiste na lesio endocdrdica e infiltracio do
miocdrdio por eosinéfilos e linfdcitos, culminando com ne-
crose aguda. Nao existem achados clinicos caracteristicos
nesta fase, sendo necessdria biépsia endomiocdrdica para
confirmagio de necrose miocdrdica'®. O segundo estdgio
envolve a forma¢io de trombos por todo o endocirdio
causando lesiao endotelial e hipercoagulabilidade, aumen-
tando o risco de embolia®’. Por fim, na fase fibrética, hd
organizacio do trombo e fibrose endomiocdrdica podendo
haver insuficiéncia tricispide e/ou mitral e cardiomiopatia
restritiva"®>'?. Manifestacdes comuns desta fase sio: disp-
neia, dor toricica, sinais de insuficiéncia cardiaca direita
ou esquerda, sopro de insuficiéncia mitral, cardiomegalia e
onda T invertida. A ecocardiografia pode mostrar trombo
intracardiaco, evidéncia de trombose (espessamento apical
ventricular ou valvular e aumento na intensidade ecografica
nas dreas de fibrose) e a biépsia mostram intensa fibrose'.
As complicagoes neurolégicas podem ser de trés tipos: is-
quemia por tromboembolismo, encefalopatia e neuropatia
periférica. O tromboembolismo cerebral pode surgir de
trombo intracardiaco e se manifestar como um acidente
isquémico encefdlico. Estes episédios podem surgir mesmo
antes de aparecer lesdo cardiaca na ecocardiografia. As neu-
ropatias periféricas apresentam-se comumente como poli-
neuropatia sensitiva pura ou sensério-motora simétrica ou
assimétrica, mononeurite multipla ou ainda na forma de
miopatias inflamatérias™®".

Quadro 1 — Causas reativas de eosinofilia®!"!®

O angioedema e as lesdes urticariformes ou eritematosas,
papulas pruriginosas e nédulos sao as lesoes dermatolédgicas
mais frequentes’. A presenca e as caracteristicas das lesoes
dermatoldgicas dao informagoes progndsticas. Pacientes
com angioedema e urticdria geralmente tém um curso be-
nigno, sem alteragdes cardiacas ou neuroldgicas, sem neces-
sidade de terapia sistémica e, quando indicado tratamento,
hd boa resposta 2 prednisona'’. Em pacientes com lesoes
papulares ou nodulares, a biépsia de pele geralmente mos-
tra um infiltrado celular misto, sem presenca de vasculite.
Pode ser encontrado infiltrado perivascular com eosinéfilos
e infiltrado perivascular de células mononucleares e neu-
tréfilos'®".

O sintoma pulmonar mais prevalente ¢ a tosse seca persis-
tente e cronica, que juntamente com a dispneia estd presen-
te em 40% dos pacientes'’. A maioria apresenta radiografia
de térax normal, mas em 14% a 28% dos casos pode-se
observar infiltrado difuso ou focal. Embora o broncoespas-
mo possa ser notado, a asma nao é um achado comum'’.
Pode existir também envolvimento hepdtico, gastrintesti-
nal, renal e/ou articular. Além disso, manifestacoes como
turvacio visual, fendmeno de Raynaud e necrose digital
podem ocorrer'®.

O diagnéstico diferencial envolve vdrias doencas associadas
com eosinofilia, as quais devem ser afastadas antes do diag-
néstico de SHI ser confirmado (Quadro 1)%'78. Nos paises
desenvolvidos, as etiologias mais frequentes sao as doengas
alérgicas e, no mundo, de uma forma global, as infec¢oes
parasitdrias'®. Sindromes restritas aos 6rgaos especificos,
como pneumonia eosinofilica ou gastroenterite eosino-
filica, em geral nao mostram acometimento de multiplos
6rgaos”. A leucemia eosinofilica apresenta grande niimero
de eosindfilos imaturos no sangue periférico ou medula 6s-
sea e contagem relativa de blastos superior a 10%, além de
anemia intensa, trombocitopenia e suscetibilidade as infec-
¢oes. Na SHI hd uma acentuada hiperplasia do componen-
te eosinofilico observada na bidpsia de medula 6ssea, o que
auxilia muito no diagnéstico diferencial'®. A sindrome de

Doengas alérgicas — asma, rinite, reagées a fdrmacos, aspergilose
broncopulmonar, gastroenterite alérgica.

Doengas do tecido conjuntivo — sindrome de Churg-Strauss, granu-
lomatose de Wegner, artrite reumatoide, poliarterite nodosa, lapus
eritematoso sistémico, esclerodermia e fascite/miosite eosinofilica.
Doengas cardfacas — fibrose endocdrdica tropical, fibrose endomio-
cdrdica eosinofilica ou miocardite.

Doencas do sistema imune — sindrome de Wiskott-Aldrich.
Infeccoes — parasitdria (estrongiloidfase, ancilostomose, filariose, toxo-
plasmose, esquistossomose), bacteriana/ micobacteriana, fingica (coc-
cidioidomicose, criptococose) e viral (HIV, herpes simples, HTLV-2).
Anormalidades metabdlicas — insuficiéncia adrenal.

Doengas gastrintestinais — gastroenterite eosinofilica, doenga
celfaca.

Doengas pulmonares — bronquiectasia, fibrose cistica, sindrome
de LoefHer, granuloma eosinofilico do pulmio.

Doengas dermatoldgicas — dermatite atdpica, urticdria, eczema,
pénfigo, dermatite herpetiforme, angioedema episédico com
eosinofilia (sindrome de Gleich).

Malignidades — linfoma Hodgkin e nio-Hodgkin, leucemia
linfobl4stica aguda, tumores sélidos (rim, pulmao, mama, vas-
cular, ginecolégico), hiperplasia angiolinfoide com eosinofilia.
Outros — terapia com IL-2, ingestdo de L-triptofano, rejei¢io a
transplante renal.
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Churg-Strauss é a principal vasculite associada a eosinofilia,
sendo a asma e vasculite achados caracteristicos"".

Além das causas descritas, devem-se destacar as intoxica-
¢oes, principalmente as envolvidas com o L-triptofano®. A
dose causadora de intoxicagao pode variar amplamente, de
500 a 12.000 mg/dia, promovendo uma situagao conheci-
da como sindrome de eosinofilia-mialgia, mas com melhor
progndstico que o da SHI, desde que instituido tratamento
adequado e a suspensio do fdrmaco desencadeante, ji que
pode haver evolugio para insuficiéncia respiratéria aguda e
morte®.

E necessério acompanhamento rigoroso e por longo perfo-
do visto que casos descritos na literatura inicialmente diag-
nosticados como sindromes hipereosinofilicas, anos mais
tarde revelaram-se como sarcoma granulocitico, linfoma
de Hodgkin ou leucemia mieloide aguda, a semelhanca do
que acontece na transformacio bldstica de uma leucemia
cronica'’.

O objetivo principal da terapéutica da SHI é o controle do
numero de eosinéfilos, para prevenir a progressio da lesao
organica'®. A principal modalidade terapéutica continua
sendo a corticoterapia, com boa resposta na maioria dos
pacientes (Quadro 2)*'3.

Quadro 2 — Opgoes de tratamento para sindrome hipereosino-
filica®

Corticosteroides Primeira linha para pacientes
FIP1L1-PDGFRA negativo

Inibidores da tirosina-quinase Primeira linha para pacientes

(Imatinib) FIP1L1-PDGFRA positivo
Hidroxiureia Segunda linha
Interferon-alfa Segunda linha

Mepolizumab Segunda linha para pacientes

FIP1L1-PDGFRA negativo

Transplante de medula 6ssea  Doenca refratdria

As descobertas recentes sobre a fisiopatologia da doenga
permitiram maior direcionamento dos agentes terapéuti-
cos. No subgrupo mieloproliferativo tem-se usado os inibi-
dores da tirosina-quinase, com destaque para o imatinibe.
Na forma linfoproliferativa, o uso do anticorpo monoclo-
nal anti-IL-5, mepolizumab, pode ser considerado™.

O consenso atual ¢é tratar os pacientes com “SHI verdadei-
ra’, isto é, com a mutagao FIP1L1-PDGFRA, independen-
te da identificagao de lesao tissular mediada por eosinéfilos.
Tratam-se também os pacientes com outras mutagoes e/ou
translocagoes, e os pacientes sem FIP1L1-PDGFRA, mas
com sinais clinicos e biolégicos de desordem mieloprolife-
rativa. Em todos esses casos o firmaco de escolha é o ima-
tinibe (100 mg/dia), observando-se rdpida remissao clinica,
hematoldgica e molecular. Caso haja recorréncia molecular
ou clinica, a dose pode ser aumentada para 400 mg/dia.
Outros inibidores, como o sorafenib, nilotinib e dasatinib
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tém demonstrado atividade em estudos iz vitro, mas ain-
da nao confirmados em humanos'>?!. Nos pacientes sem
a variante mieloproliferativa, a indicagao principal para o
tratamento continua sendo a identificacio da leso tissular,
sendo que estes pacientes podem ser somente acompanha-
dos com exames periddicos, independente da contagem de
eosindfilos®.

Na variante linfoproliferativa, os corticoides continuam sen-
do os firmacos de primeira escolha (prednisona — 1 mg/kg/
dia), com indicagio no tratamento das lesoes em érgaos-alvo
e redugdo da contagem de eosindfilos®. A boa resposta a dose
citada ¢ sinal de um melhor prognéstico'®. Com a resolugao
da eosinofilia as doses sao lentamente diminuidas até que a
contagem de eosinéfilos se mantenha estdvel. O anticorpo
monoclonal anti-IL-5 mepolizumab, vem surgindo como
uma escolha alternativa, pois sua acio ¢ focada nos eosinéfi-
los que expressam a IL-5. A eficdcia desse firmaco foi recen-
temente confirmada num estudo, no qual foi usado mepo-
lizumab (750 mg/més) em 85 pacientes FIP1L1-PDGFRA
negativo, que usavam altas doses de prednisona (20-60 mg/
dia) para controle da doenga, sendo que em 84% dos pacien-
tes conseguiu-se diminuir a sua dose didria para menos que
10 mg/dia em oito semanas™.

Infliximab (inibidor do fator de necrose tumoral-a) de-
monstrou boa resposta em SHI com extenso acometimento
cutdneo (eritroderma esfoliativo)'®. Outro firmaco que estd
sendo testado ¢ o 4cido trans-retindico. Sua eficicia vem
sendo comprovada em células da medula 6ssea derivadas
da SHI clonal e mostrou-se capaz de inibir a formagao de
colonias eosinofilicas, além de atuar como um potente in-
dutor de apoptose da linhagem celular EOL-1*".

Na auséncia de resposta, considera-se terapia citotéxica. A
hidroxiuréia é um quimioterdpico efetivo, utilizado como
primeira linha na SHI; alguns beneficios tém sido rela-
tados com agentes de segunda linha como a vincristina,
clorambucil, ciclofosfamida e etoposide®’. O interferon-a
(IFN-a) pode induzir resposta hematolégica nos pacien-
tes resistentes a outras terapias’. Alguns advogam seu uso,
isolado ou associado ao corticdide, como terapia inicial®’.
Para pacientes em que o tratamento de primeira linha com
corticosterdides, hidroxiuréia e interferon-a falhou, a op-
a0 no tratamento de segunda linha é arbitréria e quaisquer
dos agentes descritos podem ser tteis, inclusive o uso da
imunoglobulina humana. Em pacientes refratdrios a tera-
pia com fdrmacos, o transplante de medula dssea alogénico
mieloablativo ou nao mieloablativo tem sido usado com
sucesso e pode ser considerado no tratamento, podendo
promover a erradicagio da anormalidade genética™*'.

No caso de complicagoes cardiacas e/ou tromboembodlicas
decorrentes da doenca, podem estar indicadas a anticoa-
gulacio e a cirurgia cardiaca'®. Deve-se ainda mensurar o
nivel de troponina sérica a cada 3-6 meses e realizar um
ecocardiograma a cada 6-12 meses*.
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A mortalidade passou de 80% em cinco anos para 42% em
15 anos devido a instituigao do tratamento. O prognéstico
também tem melhorado drasticamente. Uma sobrevida de
12% em trés anos (sobrevida média de nove meses) na sé-
rie inicial de Chusid e col." passou para 70% em 10 anos
na série de Fauci de 1982. Os fatores de pior prognéstico
foram: pouca ou nenhuma resposta ao corticéide, cardio-
patia, sexo masculino e intensidade da eosinofilia®.

O diagnéstico de SHI neste paciente foi baseado na presen-
ca dos trés critérios diagndsticos de Chusid e col.". Houve
acometimento cardiaco e cutdneo com ambas as bidpsias
demonstrando infiltrado inflamatério misto, caracteristico
dessa doenca. A ecocardiografia evidenciou preenchimento
apical esquerdo, compativel com fibrose mural e trombos
intracardfacos.

Houve boa resposta inicial ao tratamento com corticéide,
mas perdeu-se o contato com o paciente no seguimento.

CONCLUSAO

Diante do exposto, ¢ importante alertar a populagao mé-
dica para a necessidade da investigacio de cosinofilias per-
sistentes. Tratando-se de SHI, o diagnéstico e tratamento
precoce melhoram a sobrevida, a qualidade de vida ou até
mesmo podem promover a remissao dessa doenga.
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RELATO DE CASO

Plasmocitoma solitario 6sseo. Relato de caso*

Solitary bone plasmocitoma. Case report

lane Cardoso’, Priscilla Secioso?, Mauro Moreira®

*Recebido do Hospital do Andarai, Rio de Janeiro, RJ.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Plasmocitoma ¢ um
tumor maligno, originado da proliferagio irreversivel e
autdnoma dos plasmdcitos, podendo se apresentar como
massa circunscrita ou infiltragao difusa. O plasmocitoma
dsseo solitdrio é raro. Embora a idade dos pacientes seja
varidvel, ¢ incomum antes dos 30 anos. Tem predominio
no sexo masculino em propor¢ao 3:1 e sua principal loca-
liza¢do ¢é a coluna vertebral. No plasmocitoma solitdrio, a
eletroforese de proteinas séricas, o mielograma e as andlises
laboratoriais e radioldgicas nao apresentam evidéncias de
doenga sistémica. O objetivo deste estudo foi relatar o caso
de plasmocitoma solitério ésseo, localizado no osso esterno,
enfocando aspectos essenciais na sua caracterizacio.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 45
anos, encaminhado ao Servigo de Cirurgia Tordcica de-
vido ao surgimento de massa na regiio do manubrio es-
ternal, associado a dor local. Realizou tomografia com-
putadorizada (TC) do térax que mostrou extensa lesdo
litica no osso esterno. A avaliagio laboratorial incluindo
hemograma, eletrélitos, eletroforese de proteinas séricas,
andlise quantitativa de imunoglobulinas séricas estavam
todos dentro da normalidade. A pesquisa de proteina de
Bence Jones foi negativa e a avaliagao radiolégica do cra-
nio e ossos longos e a cintilografia éssea nao mostrava ou-
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tras lesoes liticas. A bidpsia de medula 6ssea foi normal.
O paciente foi submetido a bidpsia incisional da lesao que
confirmou o diagndstico de plasmocitoma solitdrio dsseo.
CONCLUSAOQ: Plasmocitoma solitdrio apesar de raro
deve ser lembrado como diagnéstico diferencial de ou-
tras afec¢bes para que o tratamento correto seja institui-
do, objetivando controle precoce da doenga e melhor
sobrevida.

Descritores: esterno, Plasmocitoma, plasmocitoma 6sseo.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Plasmacytoma
is a malignant tumor originated of irreversible and in-
dependent proliferation of plasma cells. It’s able to pres-
ent itself as a circumscribed mass or diffuse infiltration.
Solitary bone plasmacytoma is a rare tumor. Although
the age of the patients is changeable, it is uncommon
before the 30 years. It has predominance in men in ratio
3:1 and the main localization is the vertebral column. In
solitary plasmacytoma, the serum protein electrophore-
sis, the bone marrow biopsy, as well as the laboratorial
and radiological analyses and bone cintilography do not
show evidences of systemic disease. The objective of this
study is to report the case of a solitary bone plasmacy-
toma located in sternum, focusing essential aspects in
the characterization of this entity.

CASE REPORT: A male patient, 45-year-old, directed
to the Thoracic Surgery Service due to the sprouting of a
mass in sternum associated to local pain. In the Thoracic
Computadorized Tomography (CT) Scan was noticed ex-
tensive litic injury in sternum. The laboratorial evaluation
including hemogram, electrolytes, serum protein electro-
phoresis, serum quantitative immunoglobulin’s analysis
were normal. The Bence Jones protein was negative and
the radiological evaluation of the skull and long bones did
not show other litic injuries. The bone marrow biopsy was
normal. The patient was submitted to a biopsy that ensur-
ing the diagnosis of solitary bone plasmacytoma.
CONCLUSION: Although solitary is a rare disease it
should be remembered for differential diagnosis, objectify-
ing a correct treatment and a better control of the disease.
Keywords: plasmacytoma, solitary plasmacytoma, sternum.
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INTRODUCAO

A neoplasia de células plasmocitrias pode se apresentar
como uma lesdo isolada (plasmocitoma) ou mdltiplas le-
soes (mieloma multiplo), sendo caracterizada por prolife-
racdo irreversivel de um clone de plasmdcitos, produzindo
imunoglobulina monoclonal'. Plasmocitomas sao tumores
compostos por plasmdcitos com varidveis graus de matura-
¢a0, histologicamente idénticos aos observados no mieloma
multiplo®. Quando ocorrem nos ossos sio denominados
plasmocitomas solitdrios dsseos, e nos tecidos moles sio
denominados plasmocitomas extramedulares'*. O motivo
que alguns pacientes desenvolvem mieloma miultiplo e ou-
tros plasmocitomas ainda é desconhecido, mas parece estar
relacionado as diferencas nas moléculas de adesio celular ou
nos perfis de expressio dos receptores das células malignas®.
O plasmocitoma compreende 5% das neoplasias plasmoci-
tdrias e acomete mais comumente homens, na propor¢io
3:1*°. Embora a idade dos pacientes seja varidvel, a média
ao diagndstico ¢ de, aproximadamente, 55 anos, sendo raro
antes dos 30°7.

As células plasmadticas sao distribuidas em todos os tecidos
do organismo, porém sio encontradas em maior nimero
na medula dssea, linfonodos, amigdalas palatinas, lAmina
prépria do trato gastrintestinal e na mucosa do nariz e dos
seios paranasais.

A forma localizada dos plasmocitomas foi descrita pela pri-
meira vez em 1905 por Schridde, podendo ser subdividida
em dois grupos: plasmocitoma solitirio do osso e plasmo-
citoma extramedular. O primeiro diz respeito a uma neo-
plasia de células plasmocitdrias restrita a um osso, que pode
eventualmente disseminar-se, e se tornar indistinguivel do
mieloma mualtiplo®’.

O plasmocitoma solitdrio ésseo é caracterizado pela presenga
de um plasmocitoma na auséncia de mualtiplas lesoes osteoli-
ticas ou outros achados compativeis com mieloma mdaltiplo.
Apesar disso, cerca de 50% dos pacientes com plasmocito-
ma solitdrio 6sseo vao desenvolver mieloma multiplo num
periodo de 10 anos'. Localizam-se mais frequentemente na
coluna vertebral, seguido pelo sacro, ilaco, fémur, esterno,
maxilar e cranio. As vértebras tordcicas mais comumente en-
volvidas sao as lombares, sacrais e cervicais>'!.

Os pacientes se apresentam com dor dssea ou fraturas pato-
légicas. Dor lombar intensa e sinais de compressao medular
s20 achados do plasmocitoma solitdrio envolvendo vértebras.
Fraturas patolégicas ou extensio para partes moles, como
nos arcos costais, podem resultar em massa palpavel>'.

O paciente com suspeita de plasmocitoma solitdrio tam-
bém deve ter anamnese e exame fisico completo'®. Para o
diagnéstico de plasmocitoma solitdrio 6sseo é necessdrio
bidpsia comprovando tumor ésseo solitdrio ou de tecido
mole com evidéncia de clone de plasmdcitos; avaliacio ra-
diolégica completa afastando a presenca de outras lesoes
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liticas; aspirado e bipsia de medula éssea sem evidéncias
de doenga plasmocitdria clonal e auséncia de anemia, hiper-
calcemia ou insuficiéncia renal que poderiam ser atribuidas
a outra desordem proliferativa plasmocitdria'’.

E importante considerar que alguns pacientes podem apre-
sentar pequena quantidade de proteina M no sangue ou
urina, sem ser excluida a possibilidade de plasmocitoma
solitdrio. Por defini¢io, pacientes com a forma solitdria nio
podem apresentar evidéncia de doenca plasmocitdria clonal
na medula éssea. Ocasionalmente, podem apresentar plas-
mdcitos clonais em quantidade menor que 10%, devendo
ser tratados de forma similar aos portadores de plasmocito-
ma solitdrio”.

A radioterapia local é o tratamento de escolha para o plas-
mocitoma solitdrio 6sseo’. O paciente deve receber uma
dose de 40 a 50 Gy por, aproximadamente, quatro semanas
e o tratamento radioterdpico deve ser realizado, mesmo que
o plasmocitoma tenha sido aparentemente, removido para
fins diagndsticos'.

Os fatores progndsticos mais importantes no plasmocitoma
sa0 idade e comprometimento do esqueleto axial. Pacientes
com menos de 60 anos e com tumores menores que 5 cm
apresentam maior taxa de sobrevida'*".

O objetivo deste estudo foi relatar o caso de um plasmoci-
toma solitdrio ésseo, localizado no osso esterno, enfocando
aspectos essenciais na caracterizagao desta entidade.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 45 anos, branco, casado, na-
tural do Ceard, balconista. Foi encaminhado ao Servico de
Cirurgia Toricica desse Hospital devido ao surgimento hd
cerca de quatro meses de massa localizada em mandabrio
esternal, associada apenas a leve dor local. Nao havia ou-
tros sintomas associados e o paciente se encontrava em bom
estado geral. Inicialmente, realizou ultrassonografia do t4-
rax que mostrou lesdo expansiva heterogénea, hipoecdica
de limites parcialmente definidos, com epicentro no corpo
do esterno, apresentando vascularizagio arterial em seu in-
terior, medindo 11 x 3,8 cm, de aspecto inespecifico. Uma
melhor avaliacio com tomografia computadorizada (TC)
do térax evidenciou extensa lesdo litica do esterno de as-
pecto insuflativo e determinando erosio endosteal (Figura
1). Havia massa com densidade de partes moles intramedu-
lar, que rompia a cortical e se estendia anteriormente para
o subcutineo da parede tordcica, medindo 13(L)X4,6(T)
X4,2(AP) cm.

Apés os exames pré-operatérios, foi realizada bidpsia in-
cisional da massa tumoral do esterno, cujo resultado foi
plasmocitoma com atipias nucleares discretas, compativel
com mieloma multiplo, na dependéncia de correlagio cli-
nico-radiolégico-laboratorial. O paciente foi encaminhado
a Hematologia para elucidagio diagndstica e tratamento.
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Figura 1 — Tomografia computadorizada do térax, mostrando le-
sdo litica no osso esterno

A admissio possuia hemograma normal, sem evidéncias
de anemia, proteinas totais (7,5 g/dL), globulina (2,9 g/
dL), creatinina (0,9 g/dL), ureia (40 mg/dL), cdlcio (8,2
mmol/L), sédio (140 mmol/L), potdssio (4,3 mmol/L) e
LDH (303 U/l). A eletroforese de proteinas plasmdticas
mostrou albumina de 57,8%, alfa-1 globulina de 5%, alfa-
2 globulina de 8,6%), beta globulina de 11,3%, gama glo-
bulina de 17,3%, todos dentro da normalidade.
A pesquisa de proteina de Bence Jones foi negativa. Realiza-
da bi6psia de medula éssea que foi normal. Telerradiogra-
fias do créanio, bacia e ossos longos nao evidenciaram a pre-
senca de outras lesoes liticas. A cintilografia dssea mostrou
intensa hiperfixacio do radioelemento, caracterizando au-
mento da atividade osteogénica na projegio do manubrio
esternal e borda lateral direita do ter¢o proximal do esterno.
Sem evidéncias de doenca sistémica, isto é, de mieloma
muldiplo, foi confirmada a hipdtese de plasmocitoma so-
litdrio de esterno. O paciente foi encaminhado a Radio-
terapia, recebendo 3000 Gy em trés semanas, com boa
resposta, apresentando redugio significativa da massa tu-
moral. No acompanhamento, um més apés a Radioterapia,
apresentava ainda todos os exames laboratoriais dentro da
normalidade e se encontrava assintomadtico.

DISCUSSAO

Os plasmocitomas solitdrios dsseos sio tumores raros, repre-
sentando 3% a 7% dos mielomas. Seu diagndstico diferen-
cial se faz, principalmente, com linfoma nao-Hodgkin”".

Um seguimento recente pareceu demonstrar maior inci-
déncia em negros, e menor em asidticos tanto em sua forma
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extramedular, quanto 4ssea, assim como, sua evolugio para
mieloma mdltiplo'.

Nao mais de 5% dos pacientes com plasmocitoma possuem
um plasmocitoma dsseo solitdrio. Esse diagndstico exige cri-
térios que variam desde uma tnica drea de destruigio ssea
por um clone plasmocitdrio, como uma medula 6ssea sem
evidéncias de proliferacio de clones plasmocitdrios, achados
normais de outros locais Gsseos, auséncia de anemia, hiper-
calcemia ou disfuncio renal atribuida ao mieloma.

A importancia deste relato é definir aspectos fundamentais
que caracterizam o plasmocitoma solitdrio dsseo, entidade
rara, porém de conhecimento necessdrio, visto a sua evolu-
¢a0 na maioria dos casos para mieloma multiplo, doenga de
progndstico sombrio.

No plasmocitoma solitdrio nao se encontram evidéncias
clinicas e radiolégicas de outras afeccoes esqueléticas, o
mielograma e a biépsia de medula dssea sao normais e as
andlises laboratoriais de rotina nio costumam apresentar
alteragoes significativas'”*.

Cerca de 2/3 dos pacientes com plasmocitoma solitdrio ésseo
desenvolverd mieloma miltiplo em algum momento da vida,
em diferentes tempos de progressao, podendo ocorrer até mes-
mo muito tempo apds o tratamento do plasmocitoma'®.

Em estudo de coorte, conduzido na Mayo Clinic, acompa-
nhando 46 pacientes, 77% progrediram para mieloma mal-
tiplo em quatro anos, no entanto, ocorreu progressio em até
13 anos. Foram observados neste estudo: 54% de evolugio
para mieloma mdltiplo, 11% de recorréncia local, 2% de de-
senvolvimento de novas lesdes, maltiplos plasmocitomas, na
auséncia de mieloma multiplo’.

O diagnéstico do plasmocitoma se faz quando a bi6psia
cirargica demonstrar um tumor de células plasmdticas den-
tro ou fora do osso, com a proliferagao destas células abaixo
de 10% do total de células da medula éssea, e nenhuma
lesao litica detectada além do local do tumor'.

A presenca ou auséncia de proteina M no sangue no momen-
to do diagnéstico do plasmocitoma solitdrio parece nio ter
um efeito maior sobre o desfecho da doenca em longo prazo,
no entanto, a persisténcia da proteina M no sangue ap6s tra-
tamento com radioterapia parece ser fator significante para
progressiao para mieloma multiplo®'. Outros fatores predi-
tores pra evolugio para mieloma mualtiplo sio: tamanho da
lesdo solitdria, presenga de osteopenia, redu¢io dos niveis de
imunoglobulinas nao envolvidas (por exemplo, baixos niveis
de IgA ou IgG em pacientes com plasmocitoma IgG) e a alto
grau de angiogénese na amostra tumoral'#*.

Na doenga localizada sintomdtica nao responsiva a radiote-
rapia prévia, hd indicacio de ressecgao cirtirgica®. A respos-
ta local, com diminuicio da massa tumoral, ocorre em mais
de 80% a 90% e parece ser maior em tumores menores que
5 ¢cm no seu didmetro maximo'>.

O tratamento cirdrgico pode ser a primeira opgao para o
plasmocitoma solitdrio dsseo, com boa resposta®. Nio ha

185



Cardoso I, Secioso P, Moreira M

evidéncias consistentes que a quimioterapia adjuvante ou
profildtica reduza a progressao para mieloma multiplo em
portadores de plasmocitoma solitdrio ésseo®. Para alguns
autores, no entanto, a quimioterapia adjuvante previne ou
retarda o tempo de progressao para mieloma multiplo?"*.
Em estudo abrangendo 53 pacientes com plasmocitoma
solitdrio dsseo, aleatorizados para receber radioterapia local
associada a melfalan e prednisona por trés anos ou apenas ra-
dioterapia isolada, observou-se apés um seguimento de oito
anos que 22 de 25 pacientes que receberam terapia combina-
da permaneceram vivos e livres da doenga no periodo e ape-
nas 13 de 28 pacientes que receberam radioterapia isolada
permaneceram vivos e livres da doenga no mesmo periodo®.
No entanto, os estudos disponiveis acerca do assunto ainda
s30 escassos e a literatura disponivel ainda néo ratifica o
uso da terapia adjuvante no tratamento do plasmocitoma
solitdrio Gsseo'.

Apbs o tratamento radioterdpico, os pacientes com plasmo-
citoma solitdrio dsseo devem realizar, inicialmente, hemogra-
ma completo, dosagem de cdlcio e creatinina hd cada quatro
a seis meses por um ano e, posteriormente, anualmente. O
rastreamento para metdstases dsseas também deve ser feito
anualmente ou mais precoce no caso do paciente que venha
a apresentar proteina M no sangue, ou naquele em que a
proteina M pré-existente aumente em magnitude'®.

CONCLUSAO

O plasmocitoma solitdrio apesar de raro deve ser lembrado
como diagnéstico diferencial de outras afecgoes para que
o tratamento correto seja instituido, objetivando controle
precoce da doenga e melhor sobrevida. A radioterapia é o
tratamento padrio com resposta local em mais de 80% dos
casos™. O atraso no diagndstico pode acarretar sérias com-
plicagdes e culminar com a morte do paciente.
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