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ARTIGO ORIGINAL

Razoes alegadas por médicos recém-formados em Salvador/BA em
2010 para nao prestarem o concurso de residéncia médica*

Reasons alleged by recently graduated physicians at Salvador/BA in 2010 to not

attend the residency entrance exam

Gilson Soares Feitosa-Filho', Camila Melo Coelho Loureiro?, Natalie Rios Almeida?, Verena Neiva Mascare-
nhas? Tatiane Costa Camurugy? Luana Barbosa Magalhaes?

*Recebido da Coordenacgao de Ensino do Hospital Santa Izabel da Santa Casa de Misericordia da Bahia. Salvador, BA.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A residéncia médica é a
mais importante forma de pés-graduagio médica, composta de
treinamento em servico de maneira supervisionada. Este estudo
teve por objetivo avaliar a frequéncia de médicos recém-forma-
dos de faculdades de Salvador/BA que nio se submeteram ao
concurso de residéncia médica no estado, e os motivos pelos
quais optaram por nio realizd-lo.

METODO: Inicialmente, a lista de candidatos do concurso
unificado do Sistema Unico de Sadde (SUS/BA) de dezembro
de 2010 foi confrontada com as listas de formatura das trés
faculdades de Medicina de Salvador. Os recém-formados que
nio realizaram o concurso foram contatados e questionados:
Qual o principal motivo que o levou a nao fazer concurso para
a residéncia do SUS-Bahia no ano passado? As respostas foram
abertas, analisadas qualitativamente e categorizadas.
RESULTADOS: Duzentos e oitenta ¢ quatro (68,8%) dos
recém-formados de Salvador/BA prestaram concurso, além de
outros candidatos de outras cidades e estados. Cento e vinte
nove (31,2%) recém-formados desta cidade nio realizaram o
concurso em 2010. Destes, 91 foram contatados e concordaram
em participar do estudo. As respostas foram classificadas em
cinco categorias distintas: motivo financeiro (41%), desinteres-
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se pela residéncia local na especialidade de seu interesse (37%),
necessidade de deslocamento (10%), despreparo para a prova
(4%) e outros (8%).

CONCLUSAO: Percentual significativo de médicos recém-for-
mados optou por nio realizar a prova unificada de residéncia
médica na Bahia, sendo o fator financeiro e o desinteresse, na
especialidade de seu interesse, pela residéncia médica local os
principais motivos relatados.

Descritores: Educagio médica, Especializagao, Internato e re-
sidéncia.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The residency pro-
gram is the most important form of medical post-graduation,
composed of in-service training under supervision. This study
has the objective to assess the frequency of medical graduates
from Salvador / BA who did not apply to medical residency
exams, as well as their reasons.

METHOD: Initially, we confronted the list of candidates for
December 2010 unified residency admission exam with the
graduation lists of the three medical schools in Salvador, Bahia.
The graduates who did not attend the tests were contacted and
asked: What was the main reason to not submit to the SUS-
Bahia residency admission exams last year? The responses were
discursive, analyzed qualitatively and categorized.

RESULTS: Two hundred and eighty-four (68.8%) of gradu-
ates in Salvador / BA performed the exam, along with other
candidates from other cities and states. One hundred and
twenty-nine (31.2%) graduates did not perform the exam in
2010. Ninety-one were contacted and agreed to participate.
Responses were classified into five categories: financial mo-
tive (41% of respondents), disinterest in local residency in the
specialty of interest (37%), necessity to move to a different
city (10%), feeling of unpreparedness for the test (4%) and
others (8%).

CONCLUSION: A significant percentage of medical graduates
chose not to submit to the unified medical residency admission
exam in Bahia, and the financial factor and desinterest in local
residency programs in the specialty of interest were the main
reasons reported.

Keywords: Internship and residency, Medical education,
Specialization.
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INTRODUCAO

O programa de residéncia médica (RM), segundo defini¢io do
Ministério da Satde!, consiste em uma modalidade de ensino
de p6s-graduagao destinada a médicos, sob a forma de curso
de especializa¢ao, funcionando em instituicoes de satide, sob
a orientacdo de profissionais médicos de elevada qualificacio
ética e profissional, habitualmente denominados preceptores.
A RM tem sido reconhecida como a forma mais eficiente de
treinamento profissional, que envolve o aprimoramento do
raciocinio clinico como instrumento da prdtica, por meio do
qual se faz articulagdo entre o caso individual e a teoria geral
sobre as doencas. O conhecimento que é construido na RM,
portanto, resulta de um processo de ensino-aprendizagem es-
truturado na prética, que tem na motivagdo um componente
essencial para tornd-lo significativo, no qual o residente ¢ o
agente e o preceptor, o mediador’. O primeiro programa sur-
giu nos Estados Unidos, em 1889, no John’s Hopkins Hos-
pital, enquanto o Hospital das Clinicas da Universidade de
Sao Paulo (USP) foi o pioneiro no Brasil quando, em 1945,
iniciou a RM, com o programa de Ortopedia. Em 1977 foi
criado o Conselho Nacional de Residéncia Médica, que de-
termina o processo de selecio do médico residente no Brasil®.
Na Bahia, o ingresso para a RM ocorre através da sele¢io uni-
ficada no estado, por meio de prova objetiva de multipla esco-
lha, elaborada por uma empresa contratada pela CEREM/BA
(Comissao Estadual de Residéncia Médica do Estado da Bahia).
Esta prova classifica os individuos por escore, conforme drea de
RM escolhida, de acordo com o nimero de acertos de questoes.
Baseados nesse escore, os médicos escolhem em qual programa
de RM do estado desejam ingressar, de acordo com o niimero
de vagas oferecidas em cada hospital para a especialidade dese-
jada. Submetem-se a esta selecio médicos baianos e de outros
estados, especialmente os recém-formados. Em 2010, a prova
foi realizada no inicio de dezembro, antes dos resultados da
grande maioria dos outros concursos nacionais. Hd, porém, um
namero elevado de recém-formados que optam por nio realizar
o concurso para RM.

O objetivo deste estudo foi avaliar a frequéncia de médicos re-
cém-formados de faculdades em Salvador/BA que nio se sub-
meteram ao concurso de RM no estado, e identificar os motivos
pelos quais optaram por nio realizd-lo.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospi-
tal Santa Izabel - CEP Professor Celso Figueroa (protocolo n°
07/2011), realizou-se este estudo em que, inicialmente, foram
confrontadas a lista de candidatos & vaga de RM na Bahia em
dezembro de 2010 disponibilizada pela empresa responsdvel pelo
concurso (Consultec) com as relagoes de recém-formados das
trés faculdades de Medicina de Salvador/BA: Escola Bahiana de
Medicina e Satide Pablica (EBMSP), Faculdade de Tecnologia e
Ciéncias (FTC) e Universidade Federal da Bahia (UFBA).

Foram analisadas as respostas dos recém-formados que nio rea-
lizaram o concurso unificado na Bahia, durante o més de abril
de 2011, a uma Unica pergunta de resposta espontinea e aberta:
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“Qual o principal motivo que o levou a nio fazer concurso para a
residéncia do SUS-Bahia no ano passado?”

Todos os individuos contatados foram informados quanto a fi-
nalidade da pesquisa e era solicitada a autorizagio para terem
suas respostas analisadas de modo an6nimo. As respostas foram
registradas da forma mais completa possivel, interpretadas em
conjunto por todos os pesquisadores envolvidos e classificadas
conforme andlise categorial®.

RESULTADOS

Formaram-se em 2010 um total de 413 médicos, 222 do sexo
masculino (53,7%) nas trés faculdades de medicina da capital
baiana. Foram provenientes da UFBA 177 (42,8%) formandos
(83 da turma de 2010/1 e 94 da turma 2010/2), 198 (47,9%) da
EBMSP (98 da turma de 2010/1 e 100 da turma de 2010/2) e
38 (9,2%) da FTC.

Ao todo, 129 (31,2%) recém-formados nio participaram do con-
curso unificado da Bahia. Destes, 79 (61,2%) sio do sexo mas-
culino. Um maior percentual de ex-alunos da UFBA nao prestou
o concurso (37,8%), enquanto 29,3% dos egressos da EBMSP e
13,2% provenientes da FTC também néo o realizaram. H4 uma
maior chance de submeterem-se ao concurso os formandos do
final do ano (76,7%), enquanto apenas 58% dos formandos do
meio do ano prestaram o concurso.

Dos 129 que nao fizeram o concurso, foi possivel contato com 94
individuos. Trés destes recusaram participag¢io no estudo.
Através da andlise das respostas dos 91 contatados que consenti-
ram a participagio, foi possivel classificar os padroes de respostas
em cinco categorias: 1) motivo financeiro, 2) sem interesse na
residéncia local, 3) necessidade de deslocamento, 4) despreparo
para a prova, 5) outros (Tabelas 1 ¢ 2).

Tabela 1 — Distribuicio das categorias de motivos para nao realiza¢io do
concurso local entre os entrevistados

Categorias Masculino Feminino Total
(n=53) (n=38 (n=91)
Motivo financeiro 25 (47%) 12 (32%) 37 (41%)
Sem interesse na residéncia local 20 (38%) 14 (37%) 34 (37%)
Necessidade de deslocamento 02 (4%) 07 (18%) 09 (10%)
Despreparo para a prova 01 2%) 03 (8%) 04 (4%)
Outros 05 (9%) 02 (5%) 07 (8%)

Tabela 2 — Distribui¢ao por faculdade das categorias de motivos para nio
realizagdo da prova de RM na Bahia

Categorias UFBA _ UFBA  EBMSP EBMSP  FIC

2010/1  2010/2  2010/1 201072
Motivo 10 (48%) 5 (26%) 17 (55%) 5(28%) 0
financeiro

Sem interesse

na residéncia 7 (33%) 11 (58%) 9 (29%) 5 (28%) 2 (100%)
local

Necessidade de 0, 0 2(6%) 5(28%) 0
deslocamento

Despreparo 1 (5000 1 (506)  1(3%) 1(6%) 0
para a prova

Outros 1(5%) 2(11%) 2(6%) 2(11%) 0
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Razoes alegadas por médicos recém-formados em Salvador/BA em 2010
para ndo prestarem o concurso de residéncia médica

Eixos de andlise e categorias
1. Motivo Financeiro:
Motivo de natureza financeira, geralmente alegando a necessi-
dade de trabalhar para gerar recurso financeiro que possibilite
sustento préprio, ajudar a familia ou quitar dividas. Estes ob-
jetivos supostamente nio seriam alcangados durante um pro-
grama de RM, jd que o valor da bolsa oferecida é considerado
insuficiente por alguns entrevistados. Este foi o motivo mais
apontado — ocorreu em 41% dos contatados, especialmente do
sexo masculino.
“Eu ndio fiz nenhuma prova de residéncia, porque precisava pagar a
divida do FIES (Programa de Financiamento Estudantil)” N°15.
“Tinha que trabalhar para juntar uma reserva de dinheiro para me
manter na residéncia, visto que a bolsa é uma quantia pequena e eu
pretendo fazer residéncia fora da Bahia, onde o custo de vida é mais
alto, e minha familia nio tem condicoes de me manter” N°64.
Um depoimento, de modo subliminar, mostra a pressio exercida
pelo mercado dos cursos preparatérios para os exames de RM
e a segregacio de quem nio tenha recurso para arcar com estes
custos.
“No meu caso, ndo fiz nenhuma prova de residéncia ano passado,
pois, por questées financeiras, nio pude fazer os cursos preparatdrios
para residéncia e precisava trabalhar” N° 80.

2. Sem interesse na residéncia local

Ainda que a Bahia conte com excelentes programas de RM, al-
guns recém-formados discordam desta opinido em relacio as
especialidades que escolheram. Muitos preferem submeter-se
apenas a concursos em outros centros, mais frequentemente em
Sao Paulo. Este foi o segundo motivo mais apontado (37% dos
contatados), todos estes prestaram CONCUrsos em Outros Centros,
mas niao na Bahia.

‘A Medicina de Familia e Comunidade é uma especialidade nova,
quis fazer em wm local que jd estivesse mais maduro em relagio ao
programa de residéncia, tivesse mais apoio das especialidades e um
sistema de savide mais consolidado. Infelizmente, o sistema de satide
de Salvador é um caos” N° 77.

“Fiz (Concurso para Residéncia em) Pediatria apenas em Sio Paulo
e um dos motivos foi que a residéncia de pediatria na Babia, infe-
lizmente, ndo tem um servigo completo. Um dos servicos tem uma
excelente enfermaria com grande niimero de leitos, sendo muitos pa-
cientes cronicos, porém ainda deixa a desejar a parte de ambularé-
rio e de emergéncias. Outro hospital tem um excelente ambulatdrio,
porém deixa a desejar em enfermaria, niimero de leitos reduzido. E
em outro, os residentes ndo atendem no ambulatorio, apenas véem os
preceprores atenderem” N° 113.

“Julgo que as residéncias disponiveis, pelo menos em Ginecologia
e Obstetricia, apesar de excelentes médicos e professores, sio ainda
muito precdrias e com diversas falhas: niimero reduzido de cirurgias
e falta de acesso & histeroscopia, cirurgias a video e a laser” N° 117.

3. Necessidade de deslocamento

Alguns recém-formados mencionaram necessidade de desloca-
mento para acompanhar conjuge ou familia. Esta categoria cor-
respondeu a 10% das respostas, sendo a maior parte mencionada
por mulheres (77,8%) e por formandos da EBMSP (78%).

“Nio fiz a prova o ano passado, pois vim morar em outubro do ano
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passado no Rio de Janeiro com meu marido, ele jd morava aqui. Sé
Jfiz prova no Rio e hoje estou fazendo residéncia aqui” N° 48.

“Eu gostaria muito de ter feito a prova do SUS Bahbia. Entretanto,
uma de minhas irmds veio para Sio Paulo em 2010 fazer a residén-
cia dela e a pedido da familia resolvi vir para cd fazer companhia a
ela, que morava sozinha. Tenho enorme desejo em retornar assim que
terminar tudo aqui” N° 111.

4. Despreparo para a prova

O receio de ndo estar preparado para realizar bem a prova fez com
que apenas 4 (4,4%) dos recém-formados nio participassem do
concurso.

Achei que néo estava preparada e pretendia trabalhar neste ano”
Ne 108.

5. Outros

Nesta categoria foram incluidas respostas que nio se enquadra-
vam exatamente em nenhuma das quatro categorias anterior-
mente descritas.

“Passei na melhor residéncia de Ortopedia desde o final de ourubro e
optei por ndo realizar mais nenhuma prova” N° 04.

“Eu gosto muito de Saiide da Familia e queria obter um ano de
experiéncia na drea” N° 25.

Entre os egressos da EBMSP, o motivo mais alegado foi o finan-
ceiro (44,9%), enquanto entre os da UFBA o mais citado foi
a falta de interesse em realizar o concurso local (37,5%). Entre
formados no meio do ano, 54% alegavam motivo financeiro, en-
quanto a falta de interesse local foi o mais mencionado entre os

formados no final do ano (43,9%).

DISCUSSAO

Encontrou-se um percentual de 31,2% de recém-formados das
trés faculdades de medicina da capital baiana que nao realizaram
a prova para concurso de RM em 2010.

Dentre os motivos alegados, as categorias ‘motivo financeiro’ e
‘desinteresse pela RM local’ representaram a maioria destacada
das respostas.

O curso de medicina é um curso de alto custo e longo (6 anos).
Mesmo entre os alunos de faculdades publicas, os gastos com
livros, simpésios, congressos, cursos extracurriculares, entre ou-
tros, costumam ser altos. Alguns dos recém-formados terminam
a graduagio com compromisso de quitar dividas com o programa
FIES. Novos compromissos financeiros costumam ser adiciona-
dos aos prévios ap6s a formatura.

O valor da bolsa do programa de RM de 60 horas semanais vi-
gente no Brasil é de R$ 2.338,06 (pouco mais que 3,5 saldrios-
-minimos). Por carga hordria semelhante, é possivel, mesmo
a0 recém-formado, obter remuneragées geralmente 2 a 3 vezes
maiores através de plantoes e/ou ambulatdrios.

As turmas formadas no meio do ano de 2010, independentemen-
te da faculdade, foram as que mais apontaram o motivo financei-
ro como razio. E possivel sugerir que o ingresso no mercado de
trabalho e o inicio da remunera¢io com valor superior ao ofere-
cido pela bolsa de RM sejam fatores que tornem menos atraente
o ingresso imediato nestes programas de RM. Além disso, muitos
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formandos citaram possuir divida a quitar com o FIES, enquanto
outros referiram a necessidade de acumular reservas financeiras
para garantir auto-sustento durante o periodo da RM.

Foi citado por um dos entrevistados o fato de nao possuir recurso
financeiro para realizar um curso preparatério para a prova de
RM. Esta modalidade preparatéria tem sido realizada tanto por
graduandos quanto por médicos, sendo considerada como mé-
todo para revisar e consolidar todo o contetido obtido durante
sua formagdo. Em 2007, um curso completo que dura em média
um ano tinha mensalidades que variavam entre 350 e 638 reais’.
Cursos preparatdrios proliferaram tanto quanto a procura, alguns
com significativo aumento em suas mensalidades.

O segundo motivo mais apontando foi a falta de interesse nas
RM locais, o que suscita reflexio. Apesar de a satide ter sido defi-
nida como prioridade do governo da Bahia no ano de 2010, per-
cebe-se que a falta de infraestrutura adequada em determinados
hospitais ou especialidades leva alguns médicos recém-formados
a buscarem em servicos de outros estados melhores condigoes
para continuar seu processo formativo. Assim, um investimento
maior é necessdrio nio somente incrementando bolsas de RM,
mas também melhorando infraestrutura e servigos publicos.
Alguns dos entrevistados referiram inseguranca com o contetdo
aprendido durante a graduacio, de modo que julgaram neces-
sdrio maior tempo de preparagio para realizar a prova. Santos,
Vieira e Nunes demonstraram melhor desempenho em provas
tebricas e préticas entre candidatos que tiveram internato com
dois anos de duragao®. Em Salvador, todos os 3 cursos de medi-
cina oferecem dois anos de internato, ainda que em modelos ¢
exposicoes diferentes.

Uma preocupagio que deve existir na orientagio aos graduandos
consiste na necessidade de qualificagio mesmo apds a formatura.
Um médico bem-formado terd mais chance de tomar atitudes
corretas, com mais seguranga e com maiores oportunidades de
sucesso se tiver intenso treinamento sob adequada supervisio.
Além disso, uma melhor qualificacio provavelmente terd impac-
to, inclusive, na remuneracao futura.

E uma percepgio comum que, com o passar dos anos, o profissio-

94

nal distancia-se do ambiente académico e tem maior dificuldade
de competir em concursos por vagas de RM com os recém-forma-
dos, especialmente em locais onde o concurso é exclusivamente
tedrico, como na Bahia. A prova prdtica’ poderia dar uma chance
maior aos que se expdem mais as experiéncias do dia a dia, desde
que sob uma tutela adequada.

CONCLUSAO

Apesar de a RM ser considerada a melhor maneira de preparar o
médico para atuagio no mercado de trabalho, este estudo mostrou
que uma quantidade significativa de recém-formados na capital
baiana nio realizou a prova local no ano de 2010. Os principais
motivos apontados pelos entrevistados foram motivo financeiro e
falta de interesse local. Reajuste da bolsa, melhoria de alguns pro-
gramas e na infraestrutura dos hospitais podem estimular os recém-
-formados a realizar de maneira imediata a prova para RM local.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A reanimacio cardiopulmo-
nar (RCP) somente com compressoes tordcicas (CT) tem sido
amplamente discutida nos tltimos anos, principalmente quando
realizadas por leigos que testemunham vitimas de parada cardior-
respiratéria (PCR). O objetivo desse estudo foi avaliar a qualida-
de das CT realizadas por leigos antes e apds curso “Familiares e
Amigos: RCP a Qualquer Hora™.

METODO: Participaram do estudo 73 individuos que nio ti-
nham conhecimento prévio sobre RCP. O estudo foi dividido
em trés etapas. Na primeira, foi solicitado ao voluntdrio que rea-
lizasse dois minutos de CT, da maneira que julgasse correta, em
um manequim que registra tal habilidade. A seguir, o voluntirio
realizou o curso proposto e, por dltimo, o participante executou
novamente dois minutos de CT, utilizando 0 mesmo manequim
da primeira etapa.

RESULTADOS: A média de idade dos participantes foi de 20,2

+ 2,9 anos, 26% do sexo masculino. Antes e apés o curso, du-
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rante dois minutos de CT, os seguintes pardmetros revelaram
diferenca significativa: a média do niimero total de compressoes
(166 versus 198, p = 0,0001), a frequéncia (89 versus 99 compres-
soes/minuto, p = 0,0055) e a porcentagem de posicao correta das
mios (51% versus 87%, p < 0,0001). J4 a porcentagem de CT
com profundidade adequada foi de 20% antes e de 27% apds o
curso, nao revelando diferenca significativa, p = 0,0580.
CONCLUSAO: A qualidade das CT melhorou significativamen-
te ap6s treinamento de RCP. A profundidade das CT ainda ¢
insuficiente mesmo apds o treinamento o que enfatiza a necessi-
dade de dispositivos que fornecam um feedback durante a reali-
zacio da RCP.

Descritores: Parada cardiaca, Reanimac¢io cardiopulmonar, Si-
mulacio.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Hands-only cardiopul-
monary resuscitation (CPR) has been widely studied and dis-
cussed in recent years, especially when performed by lay people
who witnessed cardiopulmonary arrest. The objective of this
study was to assess the quality of chest compressions (CCs) per-
formed by lay people before and after the course “Family and
Friends CPR Anytime”.

METHOD: We evaluated 73 individuals who had no prior knowl-
edge about CPR. The study was divided into three steps. At first,
the volunteer was asked to conduct two minutes of CCs, as he/
she deems proper, on a mannequin that records such skill. Then
the volunteer made the course. Finally, the participant performed
again two minutes of CCs using the same dummy first step.
RESULTS: The mean age of participants was 20.2 + 2.9 years,
26% male. Before and after the course, two minutes of CCs, the
following parameters have shown significant differences: the av-
erage total number of compressions (166 vs. 198, p = 0.0001),
frequency (89 vs. 99 compressions/min, p = 0.0055) and percent-
age of correct position of the hands (51% vs. 87%, p < 0.0001).
On the other hand, the percentage of CCs with adequate depth
was 20% from 27% before and after the course, revealed no sig-
nificant difference, p = 0.0580.

CONCLUSION: The quality of CCs improved significantly
after CPR training. However, the depth of CCs remained still
insufficient even after training, which emphasizes the need of de-
vices that can provide a quality feedback during CPR.
Keywords: Cardiopulmonary resuscitation, Heart arrest, Simulation.
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INTRODUCAO

Dados dos Estados Unidos da América e Canad4 revelaram que,
por ano, ocorrem aproximadamente 350 mil paradas cardiacas
em ambiente extra e intra-hospitalar'*.

A qualidade da reanimagao cardiopulmonar (RCP), sobretudo da
compressio tordcica (CT), é de suma importincia para o sucesso
do atendimento a uma vitima de parada cardiaca (PC)°.
Recentes estudos observacionais de vitimas com PC em ambiente
extra-hospitalar t¢ém demonstrado que a RCP somente com CT
(Hands-only CPR) foi equivalente ou superior 8 RCP convencio-
nal (ciclos de 30 compressoes para 2 ventilagdes) em termos de
beneficios neurolégicos, quando realizadas em pacientes adul-
tos®!?. Estudo realizado em Kanto, no Japio, envolvendo 4068
adultos vitimas de PC extra-hospitalar, também apontou melho-
res condigées neurolégicas apéds RCP com CT continuas, com-
paradas aqueles que receberam qualquer tipo de reanimacao (2,2
- 95% Intervalo de Confianca [IC] 1,2-4,2), ambas realizadas por
individuos que testemunharam o evento da PC™.

Outro aspecto observado em outras pesquisas foi que pessoas que
receberam treinamento baseado na RCP somente com CT come-
caram a realizd-la mais precocemente ao comparar-se com aque-
las que receberam treinamento baseado na RCP convencional.
Essas pessoas, nos primeiros minutos de parada, nao interrom-
pem as CT, elevando a pressio de perfusio coronariana, o que
resulta significativamente no retorno da circulagio espontinea e
na taxa de sobrevida desses pacientes'"'%.

Considerando os resultados desses estudos, o Comité de Emer-
géncias Cardiovasculares da American Heart Association (AHA)
estabeleceu em 2008 uma forca tarefa, a fim de estimular a po-
pulagio leiga a realizar CT continuas em vitimas com suspeita de
PCR. Para tanto, desenvolveu um produto de aprendizagem, de
aproximadamente 30 minutos, denominado “Familiares ¢ Ami-
gos: RCP a Qualquer Hora™, no qual o individuo pode aprender
as habilidades de RCP até mesmo em sua residéncia'®'“.

O objetivo desse estudo foi avaliar a qualidade das CT realizadas
por leigos antes e ap6s curso proposto.

METODO

Apés aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universida-
de Anhembi Morumbi (processo n° 0076/2010), realizou-se es-
tudo unicéntrico, composto por 73 estudantes de ensino superior
de universidade privada, com idade entre 18 e 31 anos. Todos os
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido (TCLE), bem como um termo afirmando que no tinham
conhecimento prévio a respeito de RCP ou algo semelhante.

Os materiais utilizados durante o treinamento foram um compu-
tador, o manequim de RCP Resusci Anne com PC Skillreporting
System™ (Laerdal Medical Corporation, Stavanger, Norway) e o
DVD “Familiares e Amigos: RCP a Qualquer Hora™ (nome ori-
ginal: “Family and Friends CPR Anytime ”; American Heart Asso-
ciation, Dallas, TX).

O Resusci Anne com PC Skillreporting System™ é um manequim
de treinamento de RCP no adulto que avalia o desempenho dos
alunos, através de relatérios enviados pelo manequim ao progra-
ma instalado no computador, que avalia a qualidade das CT, ana-
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lisando, em um determinado intervalo de tempo, a posi¢io das
mios (correta ou incorreta), a frequéncia (compressdes/minuto),

a profundidade (mm) das compressoes entre outros dados (Figu-
ra 1, Tabela 1) .
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Figura 1 - Exemplo do grifico do PC Skillreporting System™ mostrando
os primeiros vinte segundos de uma sequéncia de compressoes tordcicas

continuas.

Tabela 1 - Exemplo do registro das compressoes tordcicas, durante dois
minutos, pelo PC Skillreporting System™.

Dados das compressoes Numero de
compressoes
Média da Frequéncia (Compressoes/min) 131
Contadas no total 265
Registradas com profundidade adequada 237
Registradas com profundidade insuficiente 28
Registradas com profundidade excessiva 0
Registradas com posi¢ao da miao muito abaixo 0
Registradas com posicio da mao muito acima 0
Registradas com posi¢do da mio muito a direita 0
Registradas com posi¢do da mio muito a esquerda 0
Registradas com posi¢do da mao incorreta 0

A avaliagio da qualidade das CT foi realizada em trés etapas
(Figura 2). Na primeira etapa, foi solicitada ao voluntdrio que,
durante dois minutos, realizasse CT, da forma que julgasse corre-
ta, no manequim, nio havendo qualquer interferéncia, apenas a
observacao dos pesquisadores.

Apés a primeira etapa, os voluntdrios participaram do curso
proposto. Foram realizados vdrios treinamentos com o mesmo
padrio de ensinamento: duragio de aproximadamente 30 minu-
tos, acompanhados por instrutores de Suporte Bdsico de Vida,
credenciados pela AHA, na propor¢io de um instrutor para cada
seis alunos, sendo que cada voluntdrio pode realizar apenas uma
vez tal treinamento.

Apés o término do curso, os participantes tiveram um descan-
so de pelo menos 15 minutos. Em seguida, foi solicitado que
realizassem o mesmo procedimento da primeira etapa, ou seja,
compressdes No manequim, durante 2 minutos, sem auxilio ou
interrup¢ao de qualquer outra pessoa. Do mesmo modo, apenas
os pesquisadores puderam observar o procedimento.

A andlise técnica da efetividade das CT foi baseada nas medidas
computadas pelo manequim e seu soffware que englobam, entre
outros pardmetros: niimero total de compressoes, frequéncia, po-
si¢io das maos e profundidade. As CT consideradas corretas fo-
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Envolvidos no estudo:
73 individuos sem qualquer conhecimento
sobre reanimagéo cardiopulmonar (RCP)

g

Avaliagdo de dois minutos de massagem cardiaca
no manequim Resusci Anne com PC SkillReporter™

g

Realizagdo do curso “Familiares e
Amigos RCP a Qualquer Hora”

¥

Avaliacao de dois minutos de massagem cardiaca
no manequim Resusci Anne com PC SkillReporter™

Figura 2 - Fluxograma do estudo.

ram aquelas realizadas de acordo com o Consenso Internacional
em RCP e Cuidados Cardiovasculares de Emergéncia de 2005:
posi¢io das mios (correta ou incorreta): no centro do peito, sobre
0 0SSO esterno; frequéncia: 90 a 110 compressdes/minuto, corres-
pondendo, em dois minutos, a um total de 180 a 220 compres-
soes; profundidade: 38 a 51 mm.

Anilise estatistica

Valores continuos foram apresentados como média + desvio-pa-
drao e comparados antes e apds treinamento pelo teste # de Stu-
dent, ou teste equivalente para valores nio paramétricos, quando
indicados. Valores qualitativos foram expressos por percentagens
comuns e comparados pelo teste Qui-quadrado ou Exato de
Fisher, se indicado. Valores estatisticamente significantes foram
considerados quando p < 0,05.

RESULTADOS

Foram analisados 73 individuos leigos, de ambos os sexos, 26%
do sexo masculino e idade média de 20,2 + 2,9 anos. Os resulta-
dos foram divididos conforme cada parAmetro avaliado durante
a realizagio das CT, durante os dois minutos pré e pds-treina-
mento. A média do niimero total de CT foi de 166 versus 198 (p
=0,0001) (Gréfico 1). A frequéncia antes do treinamento foi de
89 CT/minuto e de 99 CT/minuto posterior a ele (p = 0,0055)
(Grifico 2). A porcentagem de CT realizadas com o correto po-
sicionamento das mAos (centro do tdrax, sobre o osso esterno, na
altura da linha intermamilar) foi de 51% versus 87% pré e pds-
-curso, respectivamente (p < 0,0001) (Gréfico 3).

J4 a porcentagem de CT efetuadas com profundidade adequada
(entre 38 ¢ 51 mm), anterior ao treinamento foi de 20% e apds
este foi 27%, diferenca nio significativa (p = 0,0580). A porcen-
tagem das compressoes com profundidade insuficiente (71% ver-
sus 64%, p = 0,1382) e excessiva (9% versus 9%, p = 1,0) também
nao revelaram diferenca expressiva (Tabela 2).
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Tabela 2 - Porcentagem da profundidade das compressoes tordcicas

Média das Compressoes Tordcicas Pré-Treinamento Pés-Treinamento Valor de “p”
Com profundidade adequada 35 (21%) 53 (27%) 0,0580
Com profundidade insuficiente 112 (67%) 127 (64%) 0,1382
Com profundidade excessiva 19 (11%) 18 (9%) 1,0000
Durante os dois minutos 166 (100%) 198 (100%) 0,0001

DISCUSSAO

Recentes estudos revelam a importincia da RCP realizada apenas
com CT por leigos que testemunharam vitimas de PC, ressaltan-
do a relevincia do treinamento dessas pessoas®”113:15,

Estudo realizado nos Estados Unidos analisou o atendimento de
4415 vitimas de PC por leigos que testemunharam o aconteci-
mento. Dessas pessoas, 2900 nio receberam RCP, 666 recebe-
ram RCP convencional e 849 receberam CT continuas. A taxa
de sobrevida para aqueles que nao receberam RCP foi de 5,2%
(95% IC, 4,4%-6,0%), RCP convencional foi de 7,8% (95% IC,
5,8%-9,8%) e para aqueles que receberam RCP somente com
CT foi de 13,3% (95% IC, 11,0%-15,6%). O “odds ratio” para
CT continuas vs. RCP convencional foi de 1,60 (95% IC, 1,08-
2,35). Isso evidencia que o treinamento de pessoas leigas pode
aumentar consideravelmente o sucesso no atendimento a PCRPY.
Outro estudo, realizado pelo Grupo de Estudo SOS-KANTO,
do Japao, revelou que em termos de beneficios neuroldgicos a
RCP apenas com CT foi equivalente ou superior 8 RCP conven-
cional, (2,2 - 95% IC, 1,2-4,2). Ambas as técnicas foram realiza-
das por individuos leigos que testemunharam a PC de vitimas em
ambiente extra-hospitalar, o que refor¢a novamente a magnitude
do treinamento dessa populagio’.

O presente estudo revelou que parimetros como frequéncia e
posicao das maos durante a realizagio de dois minutos de CT
continuas melhoraram significativamente apés treinamento bre-
ve e pritico denominado: “Familiares e Amigos: RCP a Qualquer
Hora”, desenvolvido pela AHA para ensinar técnicas bésicas de
RCP a individuos leigos. O tnico pardmetro que nio obteve di-
ferenca significativa foi a profundidade das CT, quesito que é de
extrema importincia, porém também o mais dificil de ser atingi-
do, como ji demonstrado em vdrios estudos'>".

Um desses estudos, ao comparar RCP somente com CT e RCP
convencional concluiu que a primeira diminui rapidamente sua
profundidade, muito provavelmente pelo maior nimero de CT
realizadas, o que aumenta a fadiga do socorrista. Esse mesmo es-
tudo recomenda que, ao executar CT continuas, a substitui¢ao de
quem as realiza seja feita a cada um minuto'®.

Outra pesquisa, analisou a RCP realizada por leigos que circu-
lavam pelo aeroporto internacional de Oslo, utilizando a rela-
¢io compressio:ventilacio (C:V) nas seguintes proporgoes: 15:2,
30:2 e CT continuas, por at¢ 5 minutos. A média da profun-
didade foi de 41 + 11, 45 + 8 ¢ 30 + 8 mm, respectivamente.
Porém, o nimero de compressdes por minuto foi de 40 + 9, 43
+ 14 ¢ 73 + 24 e a porcentagem de tempo sem CT foi de 49 +
13%, 38 + 20% e 1 + 2%, respectivamente. Assim, a0 comparar
RCP somente com CT com as outras duas relages, embora a
diferenca do nimero de compressdes por minuto e o tempo sem
compressoes tenha sido significativa (p < 0,05), a sua profundi-
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dade foi diminuindo significantemente (p < 0,05) ao longo do
atendimento, defasando a qualidade da RCP"".

Valores de frequéncia e profundidade das CT sofreram pequenas
modificagées no Consenso Internacional em RCP e Cuidados
Cardiovasculares de Emergéncias de 2010, no qual a frequéncia
passou a ser de, no minimo, 100 compressdes/minuto e a pro-
fundidade para vitima adulta de, no minimo, 5 cm, o que torna
ainda mais dificil a execu¢io de uma RCP realmente adequada,
sobretudo no parAmetro profundidade'®.

Dessa forma, a utilizagio de dispositivos que auxiliem na RCP
dando uma resposta sobre a qualidade das CT seria muito provei-
tosa, podendo melhorar significativamente o desempenho do so-
corrista durante e apds o treinamento, repercutindo em melhores
taxas de sobrevida e beneficios neurolégicos de pacientes vitimas
de PCR. Recentes desfibriladores externos automdticos possuem
um metrénomo acoplado, o qual por meio de som ou luz que
pisca, marca o ritmo correto das CT. Outros dispositivos como o
Q-CPR™ auxilia dando retorno sobre a profundidade, frequéncia
e retorno completo do térax, parimetros de suma importincia

19-22

para uma RCP de qualidade
CONCLUSAO

A qualidade das compressoes tordcicas melhorou significativa-
mente apds treinamento “Familiares e Amigos: RCP a Qualquer
Hora”. A profundidade das compressoes tordcicas ainda é insufi-
ciente mesmo apds o treinamento o que enfatiza a necessidade de
dispositivos que fornecam retorno visual ou sonoro da qualidade

durante a realizagio da RCE, conforme enfoque atual da diretriz
da AHA%.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Diante do aumento global
de sindrome metabdlica (SM) e da significativa morbimortali-
dade desta entidade clinica, é importante definir sua real preva-
léncia e qual o critério ideal de diagnéstico em nossa populagio.
O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia da SM pelos
critérios propostos pelo 7hird Report of the National Cholesterol
Education Program (ATPIII) e pela International Diabetes Federa-
tion (IDF), e a concordancia entre ambos.

METODO: Estudo transversal, realizado de marco a julho de
2010, tendo como populagio alvo 177 pacientes com idade > 18
anos do ambulatério do curso de medicina da Universidade do
Sul de Santa Catarina (UNISUL). Foram analisados: idade, sexo,
indice de massa corpérea (IMC), HDL-c, triglicerideos, glicemia
de jejum, circunferéncia abdominal (CA) e pressdo arterial (PA).
A concordéncia no diagnéstico de SM entre os critérios utilizados
na pesquisa foi calculada pelo indice de Kappa. As diferencas e
propor¢oes foram analisadas pelo teste de Qui-quadrado ou Exa-
to de Fisher, quando apropriado.

RESULTADOS: A prevaléncia geral de SM na amostra seguindo
os critérios da IDF e ATPIII foi de, respectivamente, 50,3% e
42,9%. A prevaléncia da SM foi maior pela IDF (52,7% em ho-
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mens e 49,2% em mulheres) em comparagao ao ATPIII (41,8%
em homens e 43,4% em mulheres). A concordéncia geral entre
os critérios obtida pelo indice de Kappa foi de 0,74 (p < 0,001)
- 0,56 (p < 0,001) para o sexo masculino ¢ 0,81 (p < 0,001) para
o feminino.

CONCLUSAO: A prevaléncia da SM foi mais elevada do que na
populagdo em geral e semelhante 4 encontrada em outros estudos
ambulatoriais em territério nacional. A concordincia entre os cri-
térios avaliados foi boa.

Descritores: Critérios diagnésticos, Prevaléncia, Sindrome me-
tabdlica.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Despite the overall in-
crease of metabolic syndrome (MS) and significant morb-mor-
tality of this clinical situation is important to define the actual
prevalence on the place where we live. In addition to defining
the ideal criterion for diagnosis of the MS in our population.
The aim of this study was to assess the prevalence of MS by the
criteria proposed by the Third Report of the National Cholesterol
Education Program (ATPIII) e International Diabetes Federation
(IDF), and the agreement between both.

METHOD: This cross-sectional study was conducted from Mar-
ch to July 2010, with 177 patients aged > 18 years on Clinic pa-
tients of the Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL).
Were analyzed: age, sex, body mass index (BMI), HDL-c, tri-
glycerides, fasting glucose, abdominal circumference (AC) and
blood pressure. The agreement on the diagnosis of MS among
the criteria used in the study was calculated using the Kappa sta-
tistic. The differences and ratios were analyzed by test Chi-square
or Fisher Exact, when appropriate.

RESULTS: According to the IDF and ATPIII criteria the pre-
valence of MS in our sample was 50.3% and 42.9%, respecti-
vely. The prevalence of MS was higher by IDF (52.7% in men
and 49.2% in women) compared to ATPIII (41.8% in men and
43.4% in women). The overall agreement between the criteria
obtained by the Kappa index was 0.74 (p < 0.001) - 0.56 (p <
0.001) for men and 0.81 (p < 0.001) for women.
CONCLUSION: The syndrome prevalence was higher than on
general population and similar to that found in other clinics on
Brazil. The agreement between the evaluated criteria was good.
Keywords: Diagnostic criteria, Metabolic syndrome, Prevalence.



Avaliagao dos critérios de sindrome metabdlica nos pacientes atendidos
em ambulatério de ensino médico em Santa Catarina

INTRODUCAO

Desde 1988 quando Reaven introduziu o conceito da associa-
¢ao de anormalidades metabdlicas ligadas a resisténcia insulinica
(RI), inicialmente denominada “Sindrome X”, a sindrome me-
tabdlica (SM) desperta o interesse da comunidade cientifica’. A
sindrome ¢ um transtorno complexo representado por um con-
junto de fatores de risco cardiovascular (RCV), usualmente rela-
cionados 2 adiposidade visceral e RI. Sua importincia do ponto
de vista epidemioldgico é relacionada a0 aumento da mortalidade
cardiovascular em 2,5 vezes®.

A adiposidade visceral estd na génese da SM, pois promove a
RI, a intolerdncia 4 glicose e um estado inflamatério cronico.
Essas anormalidades levam ao desenvolvimento de dislipidemia,
hipertensao arterial sistémica (HAS) e diabetes tipo 2 (DM2).
Acredita-se que a SM eleve o RCV acima do somatério de seus
componentes, porém hd controvérsias a esse respeito’. Ainda que
nio constem entre os critérios diagnésticos da SM, muitas con-
digoes clinicas e fisiopatoldgicas estdo a ela associadas, tais como
a sindrome dos ovdrios policisticos, acanthosis nigricans, doen-
ca hepdtica gordurosa nio alcoélica, microalbumindria, estados
pro-trombdticos, estados pré-inflamatérios, disfungao endotelial
e hiperuricemia®. O espectro de doengas relacionadas 3 SM in-
clui ainda insuficiéncia cardiaca, alteragbes cognitivas e cAncer®.
O crescimento do impacto sobre a satde provocado pelas do-
encas cronicas e nio transmissiveis é decorrente de fenémenos
observados globalmente, tais como o envelhecimento e a obesida-
de’. A World Health Organization (WHO) considera a obesidade
uma verdadeira epidemia, pois seus indices aumentam de modo
progressivo globalmente, e que, devido a sua abrangéncia, assume
importancia inegdvel em se tratando de satde publica. Idéntico
raciocinio pode ser aplicado & SM, pois a obesidade visceral é o
gatilho para o desenvolvimento da RI**%.

De acordo com o Ministério da Sadde e o Instituto Nacional do
Cancer, a taxa de prevaléncia de excesso de peso em 17 capitais
brasileiras mostra variagio de 7,6% a 13,6% para o sobrepeso,
34,8% a 51% para obesidade e 3,1% a 46,4% para o excesso de
peso’. Na literatura, nao foram encontrados dados nacionais ex-
pressivos acerca da prevaléncia da SM. No entanto, as estimativas
variam dependendo das caracteristicas populacionais e do critério
utilizado. Em estudos internacionais, geralmente as prevaléncias
sd0 maiores entre os africanos, sul-asidticos e hispanicos, e meno-
res entre brancos europeus, chineses e japoneses'.

A compreensao desta doenca estd em constante evolugio e des-
se processo surgiram vdrios critérios diagndsticos propostos por
diferentes organizagdes. A primeira entidade a propor uma de-
finicao formal para a SM foi WHO em 1998'"'2. Outras orga-
nizagoes mundialmente respeitadas, como o Third Report of the
National Cholesterol Education Program (ATPIII) e mais recen-
temente a International Diabetes Federation (IDF), também de-
finiram critérios diagnésticos para SM, dentre outros''. Tais
critérios apresentam divergéncias em seus componentes e/ou nos
valores para o ponto de corte adotado, sendo que tendem a prio-
rizar a circunferéncia abdominal (CA), R, dislipidemia e HAS".
Destaca-se que a inexisténcia de um padrao-ouro de diagndstico
dificulta a comparagio entre estudos realizados, pois a prevalén-
cia muda conforme o critério utilizado, acarretando repercussoes
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para a prética clinica e implementagio de politicas de satide*'.

Dada sua simplicidade e praticidade, a defini¢io preconizada
pela I Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sin-
drome Metabdlica (I-DBSM) é a do ATPIII* Esta é amplamente
utilizada, pois nio exige a comprovagio da RI. Além disso, os
pardmetros clinicos consistem em exames laboratoriais rotinei-
ros, tais como glicemia de jejum (GJ), HDL-colesterol (HDL-c),
triglicerideos (TG), aferi¢ao da pressao arterial (PA) e a medida
da circunferéncia abdominal (CA).

O critério proposto pela IDE por sua vez, utiliza pontos de corte
mais rigidos para a GJ, ajusta o ponto de corte da CA para cada
populagio especifica e coloca a elevacio da CA, parimetro clinico
que reflete o excesso de adiposidade visceral, como ponto chave
para o diagnéstico (Tabela 2).

Considerando o aumento da incidéncia de SM e morbimortali-
dade dela decorrente, definir sua real prevaléncia ¢ de suma im-
portincia. Além da dificuldade em se definir o critério diagnds-
tico de tal sindrome e da escassez de estudos no Brasil, é preciso
levar em conta a diversidade de caracteristicas étnicas e socioeco-
ndémicas na populacio brasileira.

Por tais razdes, o objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia
de SM segundo os critérios propostos pelo ATPIII e pela IDE
com o intuito de verificar concordincias e divergéncias entre
ambos.

METODO

Apbs aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Univer-
sidade do Sul de Santa Catarina (CEP/UNISUL), sob Parecer
Consubstanciado n° 09.524.4.01 III, em 29 de novembro de
2009, conforme Resolugio 196/96 do Conselho Nacional de
Satide realizou-se este estudo do tipo transversal, cuja populagio
alvo constituiu-se de pacientes atendidos nos servicos dos Ambu-
latérios de Atencdo Bdsica de Satde e Semiologia da UNISUL.
O nitmero da amostra foi obtido de acordo com a demanda dos
ambulatérios, no periodo de marco a julho de 2010. Foram ad-
mitidos 177 pacientes com idade > 18 anos e que aceitaram par-
ticipar do estudo. Foram excluidos todos aqueles com protocolos
incompletos, diabetes tipo 1, sindrome de Cushing, uso de cor-
ticosteroides, grévidas, e os que, por alguma razao, nio puderam
ter suas medidas antropométricas aferidas. O protocolo de pes-
quisa utilizado foi desenvolvido a partir de revisao de literatura,
e apos a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
e aplicado por estudantes e professores de medicina durante a
consulta médica.

Foram analisadas as seguintes varidveis: idade, sexo, peso, altu-
ra, indice de massa corpdrea (IMC), HDL-c, TG, GJ, CA, PA,
dislipidemia, HAS e diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A CA foi
aferida de acordo com as normas da I-DBSM, sendo a medida
tomada na metade da distdncia entre a crista iliaca e o rebordo
costal inferior?. A PA foi aferida na posi¢ao sentada, apds cinco
minutos de repouso. O peso corporal foi medido em balanca da
marca CAUNAQ), modelo AT180, com o paciente vestindo o
minimo possivel de roupa e descalco. A altura foi medida com
estadidmetro de parede com o paciente ereto, com os calcanha-
res, nddegas e cabeca em contato com a parede e com os olhos
fixos num eixo horizontal. Os exames de GJ, HDL-colesterol
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e triglicerideos (mg/dL) foram solicitados e acrescentados pos-
teriormente aos questiondrios dos participantes, no retorno da
consulta médica. A obesidade foi classificada de acordo com o
IMC, calculado através da férmula peso/altura ao quadrado, e
os resultados foram classificados em quatro categorias: normal
(IMC entre 18,5 e 24,9), sobrepeso (IMC entre 25,0 e 29,9),
obesidade classe I (IMC entre 30,0 e 34,9), obesidade classe II
(IMC entre 35,0 e 39,9), e obesidade classe III ou obesidade
grave (IMC > 40)®.

Para o diagnéstico de SM foram utilizados os critérios do ATP 111
e da IDF (Tabela 1). Em relagao as comorbidades, HAS, DM2 e
dislipidemia, foram consideradas resultados positivos os pacien-
tes que ja haviam recebido diagnéstico médico anterior.

Tabela 1 — Comparagio entre os critérios diagndsticos para sindrome
metabdlica propostos pelo 7hird Report of the National Cholesterol Edu-
cation Program (ATP 111), e pela International Diabetes Federation (IDF)

Componentes  ATP III (2002)" IDF (2005)%
3 ou mais CA clevada e pelo menos
componentes mais 2 componentes
CA (cm)
Homens > 102 2 90 (populagao: América Latina)
Mulheres > 88 > 80 (populagao: América Latina)
PA (mmHg) > 130 ou > 85* >130 ou>85*
GJ (mg/dL) > 110%* > 100 **
TG (mg/dL) > 150 * > 150 *
HDL-c (mg/dL)
Homens <40* <40*
Mulheres < 50* <50*

CA = circunferéncia abdominal; PA = pressao arterial; GJ = glicemia de jejum;
TG = triglicerideos; HDL-c = lipoproteina de alta densidade

*ou tratamento especifico; ** ou DM2 previamente diagnosticada.

As informacdes coletadas foram registradas em base de dados do
programa EpiData 3.1. Os dados da coleta foram analisados no
pacote estatistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS) para
Windows, versio 16.0. As varidveis continuas foram expressas em
média e desvio-padrio para dados com distribui¢io normal, além
de faixa de valores para dados nio paramétricos. As varidveis qua-
litativas foram representadas por frequéncias relativas e absolutas.
As diferencas entre as médias foram testadas pelo teste # de Stu-
dent, adotando-se o nivel de significAncia de 5% (p < 0,05) para
rejeicdo da hipdtese de nulidade. A concordancia no diagnéstico
de SM entre os critérios utilizados na pesquisa, o ATP Il ¢ IDE
foi calculada pelo indice de Kappa. As diferencas e propor¢oes
foram analisadas pelo teste Qui-quadrado ou Exato de Fisher,
quando apropriado.

RESULTADOS

Do total de 333 pacientes atendidos no periodo do estudo, par-
ticiparam da pesquisa 177 individuos, sendo 122 (68,9%) do
sexo feminino. A faixa etdria variou entre 18 e 78 anos, com
média de 50,13 + 13,95 anos. A amostra foi dividida em trés
grupos segundo a faixa etdria, o grupo mais numeroso com
69,5% (n = 123) ficou na faixa entre 26 e 60 anos, seguido pelo
grupo mais idoso (> 60 anos) com 24,9% (n = 44), e por ultimo
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grupo mais jovem de 18 a 25 anos com 5,6% (n = 10). O IMC
variou de 17,7 a 47,5, com valor médio de 28,62 + 5,50. So-
mente 28,8% dos pacientes apresentaram peso normal. Grande
parte da amostra apresentou excesso de peso. Sendo que, 31,1%
sobrepeso, 29,9% obesidade I, 6,8% obesidade II e 3,4% obe-
sidade III (Tabela 2).

Tabela 2 — ParAmetros clinicos da amostra estudada por género
Homens (n = 55) Mulheres (n = 122)

Idade (anos) 52,67 + 13,12 48,98 + 14,16
IMC (kg/m?) 28,27 + 4,90 28,78 £ 5,76
Estatura (m) 1,68 + 0,81 1,56 + 0,06
Peso (kg) 81,26 + 18,04 70,56 + 15,74
CA (cm) 97,60 + 13,65 94,21 + 17,78
GJ (mg/dL) 105,08 + 37,63 97,70 £ 37,75
PAS (mmHg) 133,91 + 19,21 133,03 + 20,78
PAD (mmHg) 83,65 + 9,69 80,88 + 11,16
TG (mg/dL) 162,59 + 1,04 150,68 + 85, 07
HDL-c (mg/dL) 45,97 + 12,33 51,78 + 13,06

Valores expressos em média + desvio padrio.

IMC = indice de massa corpérea; CA = circunferéncia abdominal; GJ = glicemia
de jejum; PAS = pressdo arterial sistolica; PAD = pressao arterial diastdlica; TG =
triglicerideos; HDL-c = lipoproteina de alta densidade.

A prevaléncia geral de SM foi maior com a adogio do critério
estabelecido pela IDF 50,3% (IC,,, 42,9-58,0), em relagio ao
ATPIII 42,9% (IC,,,, 35,6-50,2). A concordancia geral entre os
critérios obtida pelo indice de Kappa foi de 0,74 (p < 0,001).
Entre os sexos novamente a prevaléncia foi maior segundo a IDE
O valor de Kappa encontrado para o sexo masculino foi 0,56 (p <
0,001) e para o feminino 0,81 (p < 0,001) (Grdfico 1).
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St 50,30
50,00% - e : IDF

41,80 4340 42,90
40,00% -
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20,00% -|
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Gréfico 1 — Prevaléncia de sindrome metabélica de acordo com os crité-
rios: ATPIII e IDF e o sexo

ATPI = Third Report of the National Cholesterol Education Program; 1DF = Inter-
national Diabetes Federation

A concordancia total entre os critérios medida pelo Kappa foi de 74%.

Percebe-se que a prevaléncia de SM, independentemente do cri-
tério utilizado foi maior entre os pacientes com excesso de peso
(IMC > 25), sendo que essa associagio foi estatisticamente signi-
ficativa (p < 0,05) (Grifico 2).

Avaliando-se prevaléncia de componentes positivos notou-se que
com a adogdo do critério da IDE, apds a CA, que ¢ condigio
essencial para o diagnéstico, o componente da SM mais preva-
lente para os homens foi o TG seguido pela PA, sendo que essas
varidveis foram estatisticamente significativas (p < 0,001). Para
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Grifico 2 — Prevaléncia de sindrome metabdlica pelo ATPIII e IDF de
acordo com o indice de massa corpdrea

ATPII = Third Report of the National Cholesterol Education Program; IDF = Inter-
national Diabetes Federation

as mulheres, ap6s a CA, o mais prevalente foi a PA, seguida pelo
HDL-c, todos os componentes foram estatisticamente significa-
tivos (p < 0,001) (Tabela 3).

Pelo critério do ATPIII, o grupo de varidveis mais prevalentes no
sexo masculino foi 0 TG, HDL-c, CA e PA, sendo que todos os
componentes foram estatisticamente significativos (p < 0,001).
No sexo feminino, pelo ATPIII, o grupo de componentes mais
prevalentes foi CA, TG e PA (p < 0,001) (Tabela 3).

Os componentes G] e CA foram avaliados separadamente. A
varidvel CA foi estudada com valores adequados para o sexo. A
populagio de individuos do sexo masculino ficou concentrada
nas faixas de CA elevada (90 a 102 cm) e muito elevada (= 102
cm). Para o sexo feminino a maior concentragio ocorreu na faixa
de CA mais elevada (> 88 cm) (Grifico 3).

Entre os individuos com SM pela IDF a CA média foi 104,82
+ 10,50 cm e sem SM 89,53 + 12,28 cm para o sexo masculino.
Para o sexo feminino a CA média foi 100,22 + 9,93 cm e sem SM
88,40 + 21,49 cm.

Entre os pacientes com SM pelo ATPIII a CA média foi 106,00
+ 11,63 cm e sem SM 91,56 + 11,77 para os homens. Para as
mulheres com SM a CA média foi 101,06 + 9,80 cm e sem SM
88,95 + 20,60 cm.

A amostra foi estratificada de acordo com os pontos de corte para
GJ dos critérios de SM utilizados no estudo. Do total de pacientes
estudados a grande maioria apresentou glicemia de jejum normal,
apenas 13,6% apresentaram GJ > 100 mg/dL (elevada pela IDF) e
18,1% GJ 2 110 mg/dL (elevada pelo ATPIII) (Grafico 4).
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Gréfico 3 — Distribui¢do da amostra por género conforme faixa de cir-
cunferéncia abdominal
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Grifico 4 — Estratificagdo da amostra segundo a faixa de valores de glice-
mia de jejum para o ATPIII ¢ IDF

ATPII = Third Report of the National Cholesterol Education Program; 1DF = Inter-
national Diabetes Federation

Entre os pacientes com SM pela IDF a GJ média foi 111,75
+ 45,27 mg/dL e para os sem SM 88,10 + 22,97 mg/dL. Para
os pacientes com SM pelo ATPIII a GJ média foi 114,14 =
48,31 mg/dL e para os pacientes sem SM a média foi de 89,95
+22,19 mg/dL.

DISCUSSAO

Observou-se na literatura ampla variagio da prevaléncia de SM
nas diferentes populagdes de acordo com a etnia e a idade. Apesar
de ndo existir dados precisos acerca da prevaléncia nacional, as
prevaléncias de SM encontradas na amostra entre IDF e ATPIII
sdo bastante elevadas, se comparadas com os valores da popula-

Tabela 3 — Distribuicio da prevaléncia dos critérios da sindrome metabélica entre os pacientes com SM pelo ATPIII e IDF conforme género

CA GJ HDL-c TG PA

ATP IDF ATP IDF ATP IDF ATP IDF ATP IDF

M n 16 29 11 18 19 18 21 23 16 20
% 69,6 100,0 47,8 62,1 82,6 62,1 91,3 79,3 69,6 68,9
p 0,001 0,001 0,004 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

F n 47 60 24 34 36 38 37 36 43 48
% 88,7 100,0 45,2 56,6 67,9 63,3 69,8 60 81,1 80,0
p 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

Valores expressos em proporgdes.

CA = circunferéncia abdominal; GJ = glicemia de jejum; TG = triglicerideos; HDL-c = lipoproteina de alta densidade; PA = pressao arterial; ATPIII = 7hird Report of
the National Cholesterol Education Program; 1DF = International Diabetes Federation
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¢io geral, como 34% nos EUAY. Estudo realizado no semi-drido
baiano, com 240 individuos, mostrou a prevaléncia de 30% se-
gundo o ATPIII'®.

Em ambulatério de medicina integral no estado do Rio de Janei-
ro, pesquisa feita com 119 participantes mostrou a prevaléncia
de 52,8% pelo ATPIIT®. Na literatura os indices obtidos com a
utilizacdo do critério da IDF sdo habitualmente mais elevados:
em um ambulatério cardiolégico no Rio Grande do Sul, estudo
com 719 pacientes mostrou a prevaléncia de 63,6% pela IDF e
54,4% segundo ATPIIL; em ambulatério de endocrinologia na
Bahia a pesquisa feita com 200 participantes mostrou prevalén-
cia de51,3% pela IDF e 38,2% pelo ATPIII'**. Ao comparar a
prevaléncia de SM na amostra com outros estudos realizados em
instituicoes de cardter semelhante, percebeu-se que os valores sio
aproximados'®>%,

Outro ponto a ser considerado é a concentragiao da amostra com
idade entre 26 e 60 anos (69,5%), com média de 50,13 anos.
Diversos estudos demonstram o aumento da SM com a idade
avangada. Um estudo de base populacional no Rio Grande do
sul, com 378 idosos, apresentou valores de 50,3% para o ATPIII
€ 56,9% para a IDE Estudos a partir de dados do National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES III) encontraram
prevaléncia de 43,9% para mulheres e 42,6% para homens > 60
anos segundo o ATP IIT*!,

Embora existam muitas controvérsias se a SM ¢ uma entidade
independente ou apenas um conglomerado de fatores de RCV,
sua importancia no aumento da morbimortalidade ¢ inquestio-
ndvel*®. A literatura demonstra que o ganho ponderal aumenta
a ocorréncia de fatores envolvidos na SM, implicados na elevagio
do RCV, HAS, DM2 e dislipidemia®. A obesidade ¢ um fator
fundamental na génese da SM, pois através da adiposidade vis-
ceral é desencadeado o estado de RI>. No presente estudo obser-
vou-se que a ocorréncia de SM aumenta substancialmente com a
elevagio do IMC. Pischon e col.? realizaram metandlise na qual
avaliaram a associacdo entre medidas de obesidade ¢ o risco de
6bito em 359.387 participantes de nove paises, ¢ concluiram que
tanto a obesidade geral quanto a obesidade abdominal estdo asso-
ciadas ao risco de dbito, e que se pode utilizar tanto a CA como
o IMC, para avaliar o risco de 6bito. Essa consideracio serve de
alerta para que a medida da CA esteja presente no exame fisico da
prética clinica independente das dtvidas acerca da SM.

A concordancia geral medida pelo Kappa foi boa, indicando que
nessa populacio ambos os critérios podem ser utilizados. A con-
cordancia obteve valores diferentes entre os sexos, sendo 81%
(6tima) para o sexo feminino e 56% (regular) para o masculino®.
A diferenca de concordéncia encontrada sugere que os critérios
precisam ser revistos para o sexo masculino. Concordéncias seme-
lhantes sao encontradas em outros estudos, e igualmente maiores
entre as mulheres?®?,

A IDF preconiza para o diagnéstico de SM em sul asidticos do
sexo masculino, que o valor da CA seja 2 90 c¢m, e para as mu-
lheres > 80 cm. E para os habitantes da América do Sul a IDF
recomenda utilizar os mesmos valores dos sul asidticos até que
valores mais especificos para este grupo estejam disponiveis. Por
outro lado, o ATPIII preconiza CA >102 cm para homens ¢ > 88
cm para mulheres'>'4,

Considerando-se que a IDF ajusta os valores de CA de acordo
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com a populagio estudada e o ATPIII nao faz essa distingao, pos-
sivelmente a concordincia regular encontrada para o sexo mascu-
lino, seja devido ao fato de que em nossa populagio a CA nio foi
um dos componentes avaliados mais prevalentes no diagnéstico.
Talvez o ponto de corte da CA pelo ATPIII para o sexo mascu-
lino, nio esteja de acordo com as caracteristicas antropométricas
na amostra. Esse achado foi diferente no sexo feminino onde a
CA ficou entre os 3 componentes mais prevalentes no diagndsti-
co da SM. As mulheres tendem a apresentar maior quantidade de
gordura corporal e, com o avancar da idade ocorre redugao dos
niveis de estrogénio, com isso hd maior tendéncia a dislipidemia e
deposicao de gordura abdominal, logo a CA permaneceu entre os
trés componentes mais prevalentes, independentemente do crité-
rio utilizado®. O componente GJ portou-se de forma mais ho-
mogénea, ou seja, Ndo esteve entre os mais prevalentes tanto para
o ATPIII como para a IDE independente do género, refor¢ando
a hipdtese de que a diferenca na concordincia indicada pelo in-
dice de Kappa no diagndstico da SM entre os géneros decorre do
ponto de corte da CA.

O fato da coleta de dados no presente estudo ter sido realizada
por multiplos colaboradores pode ser considerada uma limitacéo.
Vale ressaltar que a idade média e o elevado indice de excesso de
peso nessa populagio podem ter contribuido significativamente
para os valores encontrados.

CONCLUSAO

A prevaléncia de SM encontrada na amostra foi bastante eleva-
da, porém, comparada com estudos ambulatoriais em territério
nacional revelou-se semelhante. Apesar de o critério da IDF apre-
sentar maior prevaléncia em ambos os sexos, a concordincia geral
obtida entre o ATPIII e IDF é considerada boa (74% pelo indice
de Kappa), ou seja, ambos podem ser aplicados nessa populagao.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Avaliar a incidéncia e a mor-
talidade dos pacientes com lesao renal aguda (LRA), bem como
fatores de risco e de 6bito em pacientes internados em unidade de
terapia intensiva (UTI).

METODO: Estudo retrospectivo que analisou 296 pacientes
consecutivos internados na UTI em Hospital Universitdrio. A
LRA dialitica foi definida como necessidade de terapia renal
substitutiva. Avaliou-se a idade, o sexo, o motivo da interna-
¢lo, fatores de risco para LRA, dados laboratoriais, a necessi-
dade de terapia renal substituitiva e a mortalidade. Os escores
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE II),
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) e RIFLE foram re-
gistrados no dia de admissao na UTI. Determinou-se os predi-
tores independentes de LRA e de 6bito utilizando o modelo de
regressio logfstica.

RESULTADOS: Um total de 296 pacientes foi incluido no es-
tudo. A idade média foi 45,2 + 7,1 anos e 185 (63,5%) eram
do sexo masculino. A LRA ocorreu em 156 pacientes (53,6%).
A taxa de mortalidade global na UTTI foi de 26,1%. A terapia
renal substituitiva foi necessdria em 21 pacientes. A incidéncia e
a mortalidade na LRA dialitica foi de 7,1% e 52,4%, respectiva-
mente. Na andlise multivariada, a creatinina elevada e a admissio
por causa clinica foram fatores de risco independentes para LRA,
enquanto que sexo masculino, oligdria, hipocalemia, acidose me-
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tabélica e altos valores de APACHE Il e de SOFA foram fatores
de risco independentes para mortalidade na UTL
CONCLUSAO: A LRA est4 associada com 0 aumento da morta-
lidade hospitalar em pacientes na UTL

Descritores: Didlise, Lesao renal aguda, Unidade de terapia
intensiva.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: This study aimed to de-
fine the incidence, clinical characteristics and mortality the acute
kidney injury (AKI) in an intensive care unit (ICU).
METHOD: We performed a retrospective study who analyzed
296 consecutive patients admitted to the ICU in a Public Uni-
versity Hospital. Dialytic AKI was defined by necessity of renal
replacement therapy. We evaluated age, sex, cause of hospitali-
zation, risk factors for AKI, laboratorial data, necessity of renal
replacement therapy and mortality. Acute Physiology and Chro-
nic Health Evaluation (APACHE II), Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) and RIFLE were recorded on the day of ICU
admission. We determined independent predictors of IRA and
obit using logistic regression.

RESULTS: A total of 296 patients were included in this study.
The mean age was 45.2 +7.1 years and 185 (63.5%) were male.
AKI occurred in 156 patients (53.6%). The overall mortality rate
of ICU patients was 26.1%. Renal replacement therapy was re-
quired in 21 patients. Incidence and mortality of dialytic AKI
was 7.1% and 52.4%, respectively. In multivariate analysis, high
creatinine and clinical reason for admission were independent
risk factors for AKI and male gender, oliguria, hipocalemia, me-
tabolic acidosis and high admission APACHE II and SOFA were
independent risk factors for ICI mortality.

CONCLUSION: In these ICU patients, AKI is associated with
increased hospital mortality.

Keywords: Acute renal injury, Dialysis, Intensive care unit.

INTRODUCAO

A lesao renal aguda (LRA) ¢ definida como um abrupto declinio
na taxa de filtragio glomerular, nao apresentando uma padroni-
zagio uniforme na pritica clinica, tendo diversos critérios diag-
nésticos publicados'. Uma defini¢ao simples, como o aumento
dos niveis de creatinina sérica de 0,3 mg/dL ou mais em 48h,
tem sido associado com desfechos adversos em pacientes criticos®.
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Apresenta etiologia multifatorial, sendo causada principalmen-
te por sepse e outros estados inflamatérios sistémicos®. Pode ser
classificada em isquémica ou téxica. O choque séptico ¢ o fator
que mais comumente contribui para a LRA*. Na sepse ocorrem
reducoes no fluxo sanguineo para diversos érgios incluindo os
rins e pode culminar com a sindrome clinica denominada necro-
se tubular aguda (NTA), cuja recuperagio depende da melhora
da doenca sistémica®”.

A LRA ocorre em cerca de 1% das admissoes hospitalares,
podendo em algumas condigoes atingir incidéncia de 15%®.
Ocorre em 1% a 25% dos pacientes criticos, dependendo da
populagio estudada e dos critérios diagndsticos utilizados”!'°. A
sua incidéncia em unidades de terapia intensiva (UTI) tem sido
ao redor de 40%"""4.

Fatores de risco de LRA em UTT apontados na literatura incluem
a idade avancada, doenga renal prévia, sepse, obesidade, hipovo-
lemia, cirurgias, histéria de hipertensdo arterial, doenga cardio-
vascular, dentre outros'>'°.

A mortalidade dos pacientes portadores de LRA permaneceu
elevada nas dltimas décadas, apesar dos avancos diagndsticos e
terapéuticos ocorridos'. Mesmo com a utilizagio de novas téc-
nicas de didlise e de avangados recursos atualmente disponiveis
no ambiente de UTI, o prolongamento da vida do paciente com
LRA nao significou redugio da mortalidade devido 4 idade mais
avangada, elevado niimero de comorbidades, aumento de proce-
dimentos invasivos utilizados, dentre outros fatores envolvidos
no tratamento destes pacientes'®". Entre os pacientes com LRA
grave, a taxa de mortalidade pode chegar a 80%, e entre os sobre-
viventes a dependéncia de didlise pode chegar a 13%%*%.

Os fatores de risco de 8bito reconhecidos na literatura em pacien-
tes criticos com LRA incluem: idade avangada, prolongado tem-
po de internacio, elevado escore no Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation (APACHE 1I), presenca de comorbidades, oli-
guria, hipovolemia, acidose metabdlica, sepse, politrauma, assim
como o uso de firmacos vasoativos (FV) e necessidade de ventila-
¢do mecanica invasiva (VMI)?+?7,

Os objetivos do presente estudo foram avaliar a incidéncia, a
mortalidade e os fatores de risco de LRA e 6bito presentes na
admissao de pacientes internados na UTL

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa em Se-
res Humanos da Universidade Estadual do Oeste do Parand
(UNIOESTE) (Parecer n° 214/2008-CEP), realizou-se este es-
tudo retrospectivo. Foram resgatados os dados dos prontudrios
dos pacientes internados na UTI do Hospital Universitdrio do
Oeste do Parand (HUOP) no periodo de maio de 2007 a ju-
lho de 2008 (n = 291). Foram coletados os seguintes dados:
idade, sexo, motivo da internagio na unidade, comorbidades
associadas, cirurgia pré-admissao na UTI, firmacos utilizados,
exames laboratoriais disponiveis, volume urindrio nas primeiras
24h, necessidade de tratamento dialitico ou cirurgias durante
a internacio, ventilacdio mecanica, presenca de infeccio/sepse
e drea primdria se conhecida e se houve evolugio para 6bito.
Os critérios de exclusio incluiram tempo de permanéncia na
UTT inferior a 24 horas e a indisponibilidade de prontudrios
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completos, sendo considerados elegiveis 291 pacientes. Critério
de LRA foi aumento na creatinina superior a 0,3 mg/dL, ou
aumento superior a 50% dos valores basais e/ou presenca de
oligtiria sem resposta a reposigio volémica adequada. Critério
de LRA dialitica foi necessidade de terapia substitutiva da fun-
¢ao renal (hemodidlise ou didlise peritoneal) durante a interna-
¢ao na UTI. Foram calculados os escores RIFLE, APACHE II,
SOFA e a escala de coma de Glasgow na admissao. Os dados
foram armazenados em banco de dados do Microsoft Excel e
foram analisados por meio das estatisticas descritivas: média
aritmética, desvio-padrio e frequéncia bruta e percentual. Foi
calculada a incidéncia de LRA, LRA dialitica e a mortalidade.
Foram utilizados os testes Qui-quadrado, ¢ de Student, Mann-
-Whitney e o Exato de Fisher, conforme adequado. Realizada
andlise multivariada utilizando o modelo de Regressao logistica
para o 6bito e para a LRA em funcio dos fatores de risco na
admissdo na UTL

RESULTADOS

Foram estudados 291 pacientes admitidos na UTT durante o re-
ferido periodo. A idade média foi de 45,2 +7,1 anos (variando de
15 a 87 anos) e 185 pacientes (63,5%) eram masculinos. O tem-
po médio de permanéncia na UTT foi de 9,4 + 15,2 dias (varian-
do de 1 a 205 dias). Houve necessidade de VM nas primeiras 24h
em 81,1% dos pacientes. O principal motivo da internagio na
UTI foi o trauma (35,7%). Foram submetidos a procedimento
cirtrgico antes da admissio na UTI 152 (51,3%) pacientes e du-
rante internacao 66 (22,3%). O APACHE II médio foi de 20,4 +
7,9 e 0 SOFA médio foi de 8,1 +3,7 na admissdo. Apresentaram
sepse 106 (36,4%) pacientes. Oligtria nas primeiras 24h ocorreu
em 23 (7,9%) pacientes.

LRA ocorreu em 156 (53,6%) pacientes. Quanto ao critério
RIFLE inicial 34 pacientes foram enquadrados no grupo Risk,
22 no Injury e 38 no Failure. Terapia substitutiva da fungao re-
nal foi requerida em 21 pacientes, correspondendo a incidéncia
de LRA dialitica de 7,2%. Hemodidlise (HD) foi realizada em
10 e didlise peritoneal em 11 pacientes. A mortalidade global
na UTT foi de 26,1%, na LRA dialitica foi de 52,4%, sendo de
50% quando submetidos & HD e de 54,5% quando a didlise
peritoneal.

A tabela 1 apresenta os dados clinicos e laboratoriais dos pa-
cientes de acordo com a ocorréncia ou nio de LRA. Observa-se
que no grupo com LRA a idade foi superior, a prevaléncia de
hipertensio arterial foi maior, e 6bito na UTTI foi mais frequen-
te. Quanto aos dados na admissdo houve maior ocorréncia de
sepse, acidose e oligtria, escores mais elevados de APACHE 1I
e SOFA, creatinina, ureia e potdssio superiores ¢ niveis de bi-
carbonato inferiores. Estes dados mostram diferenca estatistica-
mente significativa (p < 0,05).

A tabela 2 apresenta os dados clinicos e laboratoriais dos pacien-
tes de acordo com a necessidade dialitica. Observa-se no grupo
com LRA dialitica maior frequéncia de causas clinicas de inter-
nagio. Quanto aos dados na admissao observa-se que oligtria foi
mais frequente, creatinina, ureia, potdssio, lactato e escores de
APACHE II foram superiores ¢ menores niveis de bicarbonato.
O tempo de internagiao na UTT foi superior. Estes dados mos-
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Tabela 1 — Dados clinicos e laboratoriais dos pacientes admitidos na
unidade de terapia intensiva de acordo com a ocorréncia de lesdo renal
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Tabela 2 — Dados clinicos e laboratoriais dos pacientes admitidos na
unidade de terapia Intensiva que apresentaram lesio renal aguda (LRA)

aguda (LRA). de acordo com a necessidade dialitica.
Varidveis LRA Sem LRA Valor L LRA Dialitica LR,A /I\.Iéo Valor
(n =156) (n =135) de p Varidveis (n=21) Dialitica de p
Sexo (n = 135)
. « Sexo
Masculino 107 (68,6%) 78 (57,8%) 0,056
ldade média + DP Masculino 14 (66,7%) 93 (68,9%) 0,838*
ade média + L1
(anos) 48,1+19,5 42,2+17,1 0,006+ Idade média + DP 48,5 + 20,9 48,0+ 192 0.917%
. (anos)
Diagnéstico Diagnéstico
lenlCO 73 (46,8%) 34 (25,2%) < 0,001* lenlCO 15 (71’4%) 58 (43)0(%)) 0’015*
Cirtrgico 83 (53,2%) 101 (74,8%) Cirtrgico 6 (28,6%) 77 (57,0%)
Comorbidades Comorbidades
Com comorbidades 76 (48,7%) 52 (38,5%) 0,080* Com i 14 (66,7%) 62 (45,9%) 0,077+
Sem comorbidades 80 (51,3%) 83 (61,5%) comorbidades
HAS 44282%)  24(17.8%)  0,036" Sem 7(33%) 73 (541%)
comorbidades
*
bM 18 (11,5%) 967%) 0,153 HAS 9(429%)  35(259%)  0,109*
Glasgow mediana (Al) 3 (3-11) 3 (3-11) 0,208% DM 5 (23,8%) 13 (9,6%) 0,071+
VMI na admissio 131 (84,0%) 105 (77,8%) 0,178* Glasgow mediana (AI) 3 (3-4) 3 (3-11) 0,4399
3 i VMI issa 1 0,59 112 (83,09 0,531
fz:ﬁ:;c;vasoatwo na 80 (51.3%) 56 (41,5%) 0,095* . naadmlss.ao 9 (90,5%) (83,0%) 5317
Armaco vasoativo 12 (57,1%) 68 (50,4%)  0,564*
Uso de na admissio
inoelicosid 53 (34,0%) 46 (34,1%) 0,986* Uso de
amnogiicostdeo inoelicosid 3 (14,3%) 50 (37,0%) 0,041*
Sepse na admissao 67 (42,9%) 39 (28,9%) 0,013* aminoglicosideo
- 0, 0, *
Diurese < 400 mL 19 (12,2%) 4 (3,0%) 0,004* IS;.P e aiggssaz 183 ((3681 190 //(;) 5141 ((480’100//(;) g’gg? +
iurese < m 1% ,1% ,
APACHE II médi 22,3 +8,2 18,3 + 6, 0,001
| medio o 369 <O00TT b ACHE T medio 269+ 8,1 21,5480  0,005%
SOFA médio 9,2+39 6,9+29 < 0,001t SOFA meédio 10£39 9.1+3.9 0,312
Creatm‘ma} em mg/dL Creatinina em
na admlssao medlana 1,40 (1,03-2,18) 0,80 (0,62—1,00) < 0,001:‘: mg/dL na admisséo 3’33 (1,49-6,21) 1,35 (1,02_1’93) 0)001§
(AD) mediana (AI)
Ureia em mg/dL na Urcia em mg/dL na
admissao mediana 42 (28-76,5) 24 (18-35)  <0,001% admissio mediana 106 (57-148) 39 (27,5-62,0)  0,001§
(AD) (AD)
\ponatremia na 40 (25,6%) 34(252%) 0929+  lliponatremiana 8 (38,1%) 32(23,7%) 0,160
admissio admissio
Hipf‘:rn‘atremia na 102 (65.,4%) 90 (66.7%) 0.818* Hlpffrn’atremla na 11 (52.4%) 91 (67.4%) 0.178*
admissio admissio
Hipocalemia na N Hipocalemia na 0 0
e 17 (10,9%) 25(18,5%) 0,065 admissio 1 (4,8%) 16 (11,9%)  0472%
. . Hipercalemia na
H 1 p 0, 0
dmisio 21 (13,5%) 3(22%) 000" admissio 6 (28,6%) 15 (11,1%)  0,041¢
L Lactato na admissio
Lactjato na admissio 9.5(2.1-17.2) 10,0 (3.0-159) 0.906% mediana (AD) 11 (3,8-15,0) 9,4 (2,1-17,2) 0,001§
mediana (Al) )
b Bicarbonato em
Bicarbonato em mEq/L na admissio 18 (16-21) 20 (16,0-24,8) < 0,001§
mEq/L na admissio 20 (16-24) 23 (19,5-26)  <0,001% mediana (AI)
:eccillana (AIL 81 (51.9%) 41 (30.4%) 0.001 Acidose na admissiao 14 (66,7%) 67 (49,6%) 0,146*
cidose na admissao ,9% 1 4% <0,001*
. Tempo de UTI 10 (6-17) 6(2-12) <0,001§
Tempo de UTTI (dias) (dias) mediana (AI)
. 6(2,5-13) 5(2-11) 0,072% :
mediana (AI) Obito 11 (52,4%) 46 (34,1%)  0,105*
Obito 57 (36,5%) 19 (14,1%) <0,001* HAS = hipertensio arterial sistémica, DM = diabetes mellitus, VMI = ventilagio

HAS = hipertensao arterial sistémica, DM = diabetes mellitus, VMI = ventilagio
mecanica invasiva; APACHE 11 = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation;

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment ; Al: amplitude interquartil.

* Valor de p do teste de Qui-quadrado; T Valor de p do teste # de Student; F Valor

de p do teste de Mann-Whitney
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mecanica invasiva; APACHE 11 = Acuze Physiology and Chronic Health Evaluation;
SOFA = Sequential Organ Failure Assessment ; Al: amplitude interquartil.

*Valor de p do teste de Qui-quadrado; T Valor de p do teste # de Student; F Valor
de p do teste de Mann-Whitney
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tram diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05).

A tabela 3 apresenta a andlise multivariada dos fatores de risco de
LRA em funcio dos fatores de risco na admissio dos pacientes. A
creatinina mais alta na admissio e a causa clinica da internagao na

UTT foram fatores de risco independentes de LRA.

Tabela 3 — Regressio logistica para LRA de pacientes admitidos na unidade de terapia intensiva em funcio dos fatores de risco.

A tabela 4 apresenta a andlise multivariada dos fatores de risco
de ébito presentes na admissao dos pacientes. O sexo masculino,
oligtiria, hipocalemia, acidose metabdlica e escores elevados de
APACHE 1II e SOFA 2 admissdo foram fatores de risco indepen-
dentes de mortalidade na UTL

Varidveis OR 1C.95% Valor de p
Sexo (masculino/feminino) 0,584 0,272 1,252 0,167
Idade (anos) 1,002 0,980 1,024 0,860
Diagnéstico (clinico/cirtrgico) 0,430 0,184 1,005 0,051
Comorbidades (com/sem) 1,388 0,607 3,175 1,388
Glasgow 0,901 0,805 1,008 0,068
VMI na admissio (sim/nio) 0,806 0,299 2,174 0,670
Fdrmaco vasoativo na admissio (sim/nio) 0,978 0,450 2,123 0,955
Uso de aminoglicosideo (sim/nao) 1,105 0,520 2,351 0,795
Sepse na admissao (sim/nao) 0,988 0,456 2,142 0,976
Diurese < 400 mL (sim/no) 0,483 0,091 2,570 0,393
APACHE II 0,959 0,890 1,033 0,270
SOFA 0,878 0,754 1,023 0,095
Creatinina na admissao 0,012 0,003 0,049 <0,001
Ureia na admissio 1,000 0,979 1,021 0,989
Hiponatremia na admissdo (sim/nao) 1,240 0,364 4,223 0,730
Hipernatremia na admissio (sim/nio) 1,478 0,476 4,591 0,499
Hipocalemia na admissdo (sim/nao) 0,949 0,377 2,388 0,911
Hipercalemia na admissio (sim/nao) 0,353 0,058 2,130 0,256
Lactato na admissio 1,009 0,981 1,037 0,547
Bicarbonato em mEq/L na admissao 1,053 0,987 1,124 0,116
Acidose na admissio (sim/nio) 1,047 0,480 2,281 0,909
VMI = ventilagdo mecanica invasiva; APACHE I = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment
Tabela 4 — Regressio logistica para o ébito em fungio dos fatores de risco na unidade de terapia intensiva
Varidveis OR 1C.95% Valor de p
Sexo (masculino/feminino) 2,163 1,006 4,650 0,048
Idade (anos) 1,012 0,992 1,033 0,233
Diagnéstico (clinico/cirtrgico) 1,470 0,672 3,216 0,335
Comorbidades (com/sem) 0,540 0,245 1,193 0,128
Glasgow 0,968 0,859 1,090 0,587
VMI na admissio (sim/nio) 4,737 0,948 23,679 0,058
Fdrmaco vasoativo na admissio (sim/no) 0,535 0,248 1,155 0,111
Uso de aminoglicosideo (sim/nao) 0,653 0,319 1,335 0,243
Sepse na admissao (sim/nao) 1,181 0,567 2,459 0,657
Diurese < 400 mL (sim/no) 13,972 3,436 56,815 0,000
APACHE II 1,075 1,003 1,154 0,042
SOFA 1,161 1,007 1,339 0,040
Creatinina na admissao 0,750 0,487 1,153 0,189
Ureia na admissao 1,001 0,989 1,013 0,873
Hiponatremia na admissao (sim/nao) 1,151 0,309 4,287 0,834
Hipernatremia na admissao (sim/nio) 0,971 0,289 3,259 0,962
Hipocalemia na admissao (sim/nao) 3,402 1,409 8,212 0,006
Hipercalemia na admissio (sim/nao) 1,216 0,360 4,105 0,753
Lactato na admissio 1,006 0,985 1,027 0,587
Bicarbonato na admissao 0,915 0,858 0,977 0,008
Acidose na admissio (Sim/Nio) 0,646 0,302 1,381 0,260

VMI = ventilagdo mecanica invasiva; APACHE I = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 mar-abr;10(2):106-11
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DISCUSSAO

A incidéncia de LRA em UTI tem sido ao redor de 40%!'4.
Neste estudo observou-se LRA em 53,6% dos pacientes. E im-
portante ressaltar que o perfil de pacientes atendidos em UTI
¢ muito varidvel, bem como os critérios de LRA, que ndo sio
uniformes. No presente estudo observou-se que na admissio na
UTI, APACHE muito alto, utilizacio de firmacos vasoativos e de
VM muito frequente. Estes dados fazem concluir que pacientes
hemodinamicamente instdveis e dependentes de VM tem mais
acesso a unidade, sendo selecionados por gravidade da condicio.
Observa-se atualmente uma preponderincia do sexo masculino
nos casos de LRA*% No presente estudo o sexo masculino
predominou, havendo diferenga limitrofe quanto 2 significAncia
estatistica (p = 0,05).

A populagio atendida em UTI de adultos vem apresentando
elevagio na faixa etdria''. Alguns estudos em unidades de
trauma de doencas infecciosas observam faixa etdria semelhante 2
encontrada neste estudo, ao redor da 52 década'®*. A populagio
estudada apresentou elevada taxa de admissdo devido a trauma.
Ha4 relato de mortalidade elevada nestes pacientes (95,3%), atin-
gindo 100% quando estes pacientes apresentam LRA'.

Os mecanismos fisiopatoldgicos implicados no desenvolvimento
da LRA estao incriminados também na faléncia de outros 6r-
gios’®?. Entre os pacientes com LRA grave, na presenca de fa-
léncia de multiplos 6rgaos com necessidade dialitica, a taxa de
mortalidade pode chegar a 80%%. A incidéncia de LRA dialitica
neste estudo foi de 7,1%. Carmo e col.* em estudo Brasileiro
semelhante relataram incidéncia de 9,5%, porém a idade média
dos pacientes foi superior a do presente estudo (53 contra 48
anos). Quanto a LRA nio dialitica a incidéncia na literatura pode
ultrapassar os 67% em pacientes criticos'.

A creatinina mais alta na admissdo e a causa clinica de internagio
na UTT foram fatores de risco independentes de LRA. Fatores
de risco de LRA dialitica neste estudo foram: causas clinicas de
internacdo, tempo de internacio na UTI e quanto aos dados na
admissao observa-se que oligtria foi mais frequente, creatinina,
ureia, potdssio, lactato e escores de APACHE II foram superiores
e menores niveis de bicarbonato foram encontrados. Episédios de
oligtiria ocorrem frequentemente em pacientes com LRA na UTI
e podem ser mais sensiveis do que elevacdes na creatinina plas-
midtica®. A progressio das classes do critério RIFLE ¢ o melhor
preditor de LRA na UTI do que o RIFLE na admissao®. Neste
estudo oligtiria na admissao foi preditor de mortalidade na UTL.
A mortalidade dos pacientes portadores de LRA permaneceu elevada
nas ultimas décadas, apesar dos avangos diagnésticos e terapéuticos
ocorridos. Mesmo com a utilizagio de novas técnicas de didlise e
de avancados recursos atualmente disponiveis'®'". A mortalidade
na LRA dialitica foi de 52% neste estudo, versus 67% no estudo de
Carmo e col. H4 relatos antigos de que a necessidade de didlise ¢ um
fator associado 2 maior mortalidade nestes individuos™.

O sexo masculino, oligtiria, hipocalemia, acidose metabdlica e
escores elevados de APACHE II e SOFA 4 admissao foram fato-
res de risco independentes de mortalidade na UTI. Oligtria tem
sido reconhecida como um preditor precoce de alta mortalidade
em pacientes criticos®®.

Os fatores de risco de dbito reconhecidos na literatura em pa-
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cientes criticos com LRA incluem: idade avancada, prolongado
tempo de internacio, elevado escore no APACHE I, presenca
de comorbidades, oligtria, elevado nivel de lactato, hipovolemia,
acidose metabdlica, sepse, politrauma, assim como o uso de fdr-
macos vasoativos e necessidade de VM invasiva'>*.

A literatura apresenta vdrios escores progndsticos como o RIFLE,
SOFA, APACHE II, APACHE III e SAPS I1. A presenca de LRA
¢ associada com aumento da mortalidade em pacientes criticos®.
No presente estudo foram utilizados o0 SOFA e o APACHE 11
na admissio que foram preditivos de elevada mortalidade, bem
como oligtria na admissdo. Tentou-se utilizar critérios simples a
admissao jd implantados na unidade para predizer LRA e morta-
lidade nesta instituicao.

Samimagham e col.”’ estudaram 235 pacientes admitidos em
uma UT], udilizando critérios na admissio para predizer LRA.
No grupo que desenvolveu LRA, observaram que idade avanca-
da, potdssio e APACHE 1I elevados na admissdo foram preditores
independentes de LRA na UTT. No presente estudo o grupo que
evoluiu com LRA apresentou idade, niveis de potdssio e APA-
CHE II superiores na admissao, porém nio foram fatores de risco
independentes na andlise multivariada.

Limitagoes deste estudo incluem o fato de ser retrospectivo. Acre-
dita-se que os dados s3o confidveis por ocorrer padronizagio de
registros de dados na unidade onde ocorreram as internagées.

CONCLUSAO

A LRA ¢é um problema de satde publica e estd associada com o
aumento da mortalidade em pacientes na UTI. O presente es-
tudo pode servir de base para futuros estudos, bem como novas
estratégias terapéuticas podem ser utilizadas para reduzir a inci-
déncia de LRA e a mortalidade nesta populacio.
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Avaliacao da atividade protetora gastrica do extrato hidroalcodlico

da semente de girassol em ratas*

Evaluation of the gastroprotective activity of hydroalcoholic extract of sunflower

seed in rats
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Avaliar a protegio gdstrica
do extrato hidroalcodlico da semente de girassol (EHSG) em re-
lagio ao estresse, ao uso de indometacina e etanol.

METODO: Foi realizado um estudo experimental envolvendo
90 ratas (Rattus norvegicus albinus), da linhagem Wistar, fémeas,
com peso corporal médio de 150-230 g, divididos em 18 grupos
distintos os quais receberam os seguintes 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; d4gua 1 mL.
Os dados foram analisados utilizando o programa Grand Pad
Prism 5 com aplicagdo de testes estatisticos considerando o nivel
de significancia de 5%.

RESULTADOS: O EHSG apresenta protecio contra as lesoes
gdstricas em ratas, nas doses de 250 e 1000 mg, tanto no modelo
pelo estresse, quanto na indugio por etanol e indometacina.
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CONCLUSAO: Os dados obtidos no presente estudo mostram
que o EHSG apresenta prote¢io gdstrica em determinadas doses.
Descritores: Cimetidina, Estresse, Indometacina, Protecao gds-
trica, Ulcera géstrica.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: To evaluate the gastric
protection hidroalcodlico extract the sunflower seed (EHSG) in
relation to stress, the use of indomethacin and ethanol.
METHOD: We conducted an experimental study invol-
ving 90 rats (Rattus norvegicus albinos), Wistar, females, mean
body weight of 150-230 g were divided into 18 distinct
groups which received the following treatments: EHSG: 250
mg/kg , 500 mg/kg, 1000 mg/kg and 2000 mg/kg; 0.5 mL etha-
nol, cimetidine 60 mg/kg, 20 mg/kg indomethacin; 1 mL wa-
ter. Data were analyzed using the GrandPad Prism 5 with appli-
cation of statistical tests, the significance level of 5%.
RESULTS: The EHSG has protective against gastric injury in
rats at doses 250 mg and 1000, both in the model by stress, as in
the induction by ethanol and indomethacin.

CONCLUSION: The data obtained in this study show that has
EHSG gastric protection in certain doses.

Keywords: Cimetidine, Gastric protection, Gastric ulcer, Indo-
methacin, Stress.

INTRODUCAO

A histéria da cicatrizagio das feridas e o emprego da fitoterapia na
sua reparagio sio tdo antigos quanto a histéria da humanidade.
As utilizagoes de plantas medicinais na pritica aparecem desde
2.500 anos a.C., e muitas destas sio mencionadas em textos chi-
neses ou ensinamentos budistas. Na natureza existem milhares de
plantas com agdo farmacoldgica. O Brasil, nesse aspecto, caracte-
riza-se por possuir grande riqueza de plantas, apesar de a maioria
delas ser utilizada sem embasamento cientifico. Dentre os varios
fitoterdpicos utilizados pela populacio encontra-se o Helianthus
annus Linné (girassol). As plantas medicinais além de ser a maior
fonte de matéria-prima para a descoberta de novas moléculas sio
também um recurso natural potencialmente ativo na forma de
fitoterdpico’.

O uso popular de produtos naturais, principalmente os deriva-
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dos de plantas medicinais, estd entre as mais atrativas fontes de
novos medicamentos e tem mostrado resultados promissores no
tratamento de tlcera gdstrica. Em 2001 e 2002, cerca de 25% dos
firmacos mais vendidos mundialmente, eram produtos naturais
ou seus derivados™.

A dlcera péptica constitui uma desordem do trato gastrintestinal
que afeta milhoes de pessoas em todo o mundo, e tém sido, hd
bastante tempo, uma das causas mais importantes de morbidade
e mortalidade’. O tratamento de tlceras géstricas ¢ de alto custo,
nio sendo acessivel a grande parte da populagio. Dessa forma,
constitui ainda um grande desafio e torna-se necessirio o desen-
volvimento de novos agentes terapéuticos mais eficazes, menos
téxicos e de baixo custo.

O girassol ¢ uma planta origindria do México e cresce bem na
Europa Central e na Russia Meridional, necessitando de muito
sol e de umidade. As suas sementes possuem em seu 6leo, dcido
oléico e uma grande abundéncia de 4cidos graxos insaturados,
especialmente o dcido linoléico, que melhoram a quimiotaxia de
leucécitos polimorfonucleares apés lesio tecidual®.

Vale, portanto mencionar, que os beneficios cicatriciais e as agoes
do dleo de girassol rico em triglicerideos de cadeia média con-
firmaram-se como a base para o desenvolvimento de compostos
promotores da aceleracio no processo de cicatrizagio de lesoes de
pele e mucosas®®.

E importante destacar que os riscos de lesdes géstricas em pa-
cientes que utilizam anti-inflamatério nio esteroide (AINES)
convencionais sdo altos, devido aos seus efeitos colaterais de-
correntes da inibigio da biossintese de prostaglandinas gdstri-
cas, que funcionam como substincias de prote¢io da mucosa.
A indometacina foi introduzida em 1963, é um potente anti-
-inflamatério inibidor nio seletivo da ciclo-oxigenase constitu-
tiva presente no corpo e ¢ responsdvel por fungoes fisiolégicas
importantes’.

Apés a ingestao do etanol, a maior parte do dlcool é absorvida
pelo intestino delgado (80%) e estdbmago (20%), e sdo rapida-
mente distribuidos pelo organismo devido a sua alta solubilidade
em dgua. Assim, os AINES quando combinados com o consumo
agudo de dlcool, podem aumentar os riscos para o sangramento
gastrintestinal por lesdes & mucosa géstrica e aumento no tempo
de sangramento®.

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

O objetivo deste estudo foi avaliar a protegao gistrica do extra-
to hidroalcodlico da semente de girassol (EHSG) em relacio ao
estresse, 2o uso de indometacina e etanol.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Uni-
versidade José do Rosdrio Vellano de Alfenas (protocolo n° 04
A/2009), realizou-se este estudo no Laboratério de Fitofdirmacos
da UNIFENAS, respeitando-se a Legislagao Brasileira de Animais
de Experimentagio regulamentada pela Lei Federal 6.638/1979.
Todo o experimento obedeceu aos principios éticos em experi-
mentagdo animal, preconizados pelo Colégio Brasileiro de Expe-
rimentagio Animal (COBEA).
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Foram utilizadas 90 ratas (Rattus norvegicus albinus), da li-
nhagem Wistar, fémeas, com peso corporal médio de 150-
230 g, provenientes do Biotério Central da UNIFENAS.
Apébs desmame os animais foram tratados com dgua e ragio
ad libitum e mantidos com controle de temperatura a 25° ¢
12h no ciclo claro/escuro, em caixas de polipropileno ade-
quadas a sua manutencao.

Os ratos foram divididos em 18 grupos distintos, os quais rece-
beram os seguintes tratamentos: 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 4gua 1 mL; grupos
que foram submetidos & associagio da cimetidina com etanol
e indometacina; as 4 doses do EHSG com etanol 70% e indo-
metacina; grupos submetidos a ligadura pilérica e administragio
de dgua, cimetidina, e as 4 doses de EHSG.

As lesdes géstricas nos ratos foram induzidas por etanol, segundo
o modelo descrito por Robert e col.%; por indometacina, con-
forme relatado por Djahanguiri’®, e pelo estresse, descrito por
Takagi e Okabe''.

Para testar a atividade protetora géstrica do extrato da semente
do girassol, o mesmo foi administrado por via oral (gavagem)
nas doses de 250, 500, 1000 e 2000 mg/kg, ap6s jejum de 12
horas e dgua ad libitum. Apés uma hora do pré-tratamento, foi
administrado etanol 70% (0,5 mL/animal, v.o.). Seis horas de-
pois da administracio do etanol, os animais foram eutanasiados
na camera de CO2 ¢ a parede abdominal ficou exposta, sendo
o estdmago localizado e removido. Apés a remogio, o estdma-
go foi mantido em placa de Petri, lavado com 4gua destilada e
aberto ao longo da curvatura menor. O contetido gistrico 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 /ma-
geLab onde se verificou a quantidade e a drea de cada lesdo e a
drea total de cada mucosa.

O mesmo procedimento ocorreu em outros grupos, administran-
do-se a indometacina 20 mg/kg, também por gavagem.

As lesoes gdstricas por estresse foram induzidas seguindo-se
o método onde cada rata ficou imobilizada em um compar-
timento individual (tubo contensor), e a seguir imersa ver-
ticalmente, até o nivel da regido xifoide, em um reservatério
contendo dgua corrente 4 temperatura de 25° C onde per-
maneceriam por 6 horas apés terem sido submetidas 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 determinagio do indice de dlceras, apds fotografia dos es-
tomagos dos animais tratados e os controles, foi determinado o
indice de lesdes com auxilio do programa fmageLab®, pela conta-
gem e obtengio das medidas da drea de cada lesdo e drea total das
respectivas mucosas gdstricas.

As anilises estatisticas foram analisadas utilizando o Programa
GraphPad Prism 5. Empregaram-se os seguintes testes estatis-
ticos para andlise das lesdes no estdbmago: a Andlise de Vari4n-
cia (ANOVA) e Comparacio multipla com o teste de Tukey
(testes paramétricos). Considerando-se o nivel de significAncia
de 5%, ou seja, os dados foram estatisticamente significantes
para p < 0,05.
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RESULTADOS

Pode-se observar pelos dados da tabela 1, referente o efeito do
EHSG sobre as lesoes géstricas induzidas por estresse em ratas que
houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos ava-
liados (p = 0,0075). O girassol nas doses de 500 e 2000 mg apre-
sentaram os maiores valores de média; 23,80 e 25,23, respectiva-
mente, tendo significAncia estatistica com o controle (cimetidina)
(p > 0,05). Enquanto o girassol nas doses de 250 ¢ 1000 mg apre-
sentaram médias de 12,56 e 11,96; respectivamente, nio havendo
diferenga estatisticamente significante com nenhum controle (dgua
ou cimetidina) (p > 0,05). Dessa forma, o girassol nas doses de 250
mg e 1000 mg apresenta efeito protetor sobre a mucosa géstrica.

Tabela 1 - Efeito do extrato hidroalcodlico da semente de girassol sobre
as lesoes gdstricas induzidas por estresse em ratas.

Estatistica Descritiva*

Grupos Meédia + DP Mediana Minimo Midximo
Agua 17,80 £19,5 11,60 245 124,63
Cimetidina 4,16 +4,5 3,24 0,53 21,52
Girassol (250 mg) 12,56 + 9,2 8,78 2,03 29,89
Girassol (500 mg) 23,80 + 34,1 * 7,12 0,56 145,82
Girassol (1000 mg) 11,96 + 13,5 7,14 0,19 72,53
Girassol (2000 mg) 25,23 + 43,4** 8,14 0,28 151,53

*Aplicagio da ANOVA: valor-p = 0,0075

**Comparagio multipla (teste de Tukey): p < 0,05 versus controle (cimetidina)
Pela comparagio multipla (teste de Tukey) nao houve diferenca estatisticamente
significante dos grupos com o controle (dgua) (p > 0,05).

Com referéncia ao efeito do EHSG sobre as lesoes géstricas indu-
zidas por etanol em ratas (Tabela 2), ¢ possivel verificar que nio
houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos ava-
liados (p = 0,0862). O girassol nas doses de 250 mg ¢ 1000 mg
apresentou os menores valores de média; 21,76 e 22,54; respecti-
vamente. Enquanto os maiores valores de média foram encontra-
dos no girassol com dose de 500 mg (28,23) e 2000 mg (29,85).

Tabela 2 - Efeito do extrato hidroalcodlico da semente de girassol sobre
as lesoes gdstricas induzidas por etanol em ratas.

Estatistica Descritiva*

Grupos Meédia + DP Mediana Minimo Midximo
Agua 21,51+232 13,85 1,84 136,63
Etanol 38,42 +62,3 17,86 0,51 352,63
Cimetidina e etanol 19,75+ 15,2 15,96 3,42 76,93

Girassol 250 mg e etanol 21,76 + 17,5 15,14 0,58 85,83

Girassol 500 mg e etanol 28,23 + 32,3 15,52 0,49 156,13
Girassol 1000 mg e etanol 22,54 + 21,4 14,86 2,35 101,84
Girassol 2000 mg e etanol 29,85 + 37,4 16,27 1,48 212,52

*Aplicagao da ANOVA: valor de p = 0,0862
Pela comparagio multipla (teste de Tukey) nao houve diferenga estatisticamente
significante dos grupos com os controles (dgua, etanol e cimetidina) (p > 0,05).

Com relagao ao efeito do EHSG sobre as lesoes géstricas induzi-
das por indometacina em ratas pode verificar que houve diferenga
estatisticamente entre os grupos avaliados (p < 0,0001) (Tabela 3).
O girassol na dose de 250 mg apresentou o menor valor de média
(7,97) e nas demais doses encontradas os maiores valores de média.
Ao realizar a comparagio multipla entre os grupos, observa-se
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que o girassol 250 mg apresentou diferenca significante com o
controle (indometacina) (p < 0,05) e o girassol nas doses de 500,
1000 e 2000 mg apresentaram diferenca estatisticamente signi-
ficante com o grupo controle (cimetidina e indometacina) (p <
0,05) (Tabela 3). Assim, o girassol (250 mg) apresenta efeito pro-
tetor sobre a mucosa gdstrica, como foi encontrado também no
modelo induzido pelo estresse (Tabela 1).

Tabela 3 - Efeito do extrato hidroalcodlico da semente de girassol sobre
as lesoes gdstricas induzidas por indometacina em ratas.

Estatistica Descritiva*

Grupos Meédia + DP Mediana Minimo Midximo
Agua 18,83+20,4 11,85 1,34 128,63
Indometacina 25,67 + 15,7 10,56 0,54 136,37
Cimetidina e 8,04+ 1,9 4,96 0,38 78,64
indometacina

Girassol 250 mge 7,97 + 8,1 ** 5,84 0,37 67,37
indometacina

Girassol 500 mge 24,58 + 34,2 ** 14,37 0,59 183,64
indometacina

Girassol 1000 mge 19,96 + 17,6 ** 14,67 0,48 82,87
indometacina

Girassol 2000 mge 24,13 + 38,5 *** 8,75 0,53 176,37
indometacina

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

**Comparagio multipla (teste de Tukey): p < 0,05 versus controle (indometacina)
***Comparagao multipla (teste de Tukey): p < 0,05 versus controle (cimetidina
e indometacina)

Pela comparagio multipla (teste de Tukey) nao houve diferenga estatisticamente
significante dos grupos com o controle (dgua) (p > 0,05).

DISCUSSAO

As tlceras provocadas por estresse ocorrem por fatores psicold-
gicos e fisiologicos'2. O estresse induz a peroxidagio de lipideos
a partir do aumento dos niveis de peroxidase lipidica. A conse-
quéncia desse processo ¢ o aumento da geracio de espécies livres
de oxigénio reativo ocasionando, lesio oxidativa que é considera-
da fator comum na patogenia de diferentes modelos experimen-
tais e clinicos de dlcera".

Neste contexto, ¢ importante destacar que existem evidéncias s6-
lidas que indicam que o estresse fisiolégico gera tlcera géstrica
e prejudica a resposta ao tratamento. Dessa forma, esse estresse
funciona como um cofator para a formagio de tlcera géstrica'.
No presente estudo, as lesoes gdstricas em animais submetidos ao
estresse diminuiram significativamente, em relagio ao controle
cimetidina, quando os mesmos foram tratados com EHSG nas
doses de 250 ¢ 1000 mg/kg com cimetidina, 12,56 + 9,2, 11,96
+ 13,5 respectivamente; essas doses protegem contra as lesdes gds-
tricas no estresse (Tabela 1).

Esses achados sdo corroborados com os resultados encontrados por
Oliveira e col.”” que usando metodologia semelhante, verificou o
efeito do EHSG sobre lesoes gdstricas induzidas por estresse em
ratos Wistar machos. Esse estudo mostrou que nio existem diferen-
cas expressivas neste modelo de indugéo de lesdes em ratos machos,
mas indicou que as concentragdes de 250 mg/kg e 1000 mg/kg do
EHSG, apresentaram efeito protetor sobre a mucosa géstrica.

O etanol ¢ considerado um agente irritante da mucosa géstrica, o
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qual destr6i a camada de muco e de bicarbonato, que atuam na pro-
tecao da mucosa géstrica contra o dcido cloridrico e outros agentes
agressores. Ele também atua bloqueando a citoprote¢ao géstrica por
precipitagdo das proteinas, liberagio de radicais livres e redugio da
concentragio de compostos sulfidrilas nas células da mucosa'®.

As lesdes gistricas induzidas por etanol podem também ser asso-
ciadas & produgao excessiva de radicais livres, que atacam cons-
tituintes celulares essenciais como 4cidos nucléicos, proteinas
e lipideos”. O aumento do contetdo de peréxidos lipidicos e
radicais livres derivados de oxigénio resulta em alteracoes signi-
ficativas em nivel celular, causando danos as membranas, morte
celular, esfoliagdo e erosdo epitelial®.

Na pesquisa'’, o uso do EHSG em tlceras induzidas por etanol em
ratos machos, nio apresentou diferencas estatisticas significantes
entre os quatros grupos. No entanto, as concentracoes de 250 e
1000 mg indicaram menores valores de média quando comparados
com outras doses, demonstrando que, assim como no modelo de
tlcera induzido por estresse, nessas duas concentragoes, ocorreram
maior protecio contra as tlceras géstricas. Cabe ressaltar que o mo-
delo de indugao de tlceras frente ao uso de etanol também obteve
resultados semelhantes entre machos e fémeas.

Os riscos de lesdes gdstricas em pacientes que utilizam AINES
convencionais, como a indometacina sio altos. Esse fato deve-se
aos seus efeitos colaterais decorrentes da inibi¢io da biossintese
de prostaglandinas gdstricas, que funcionam como substincias de
protegao da mucosa®.

Ainda nesse contexto, o efeito colateral mais conhecido dos
AINES ¢ a lesio provocada & mucosa gdstrica. Essa lesao pode
ocorrer por dois mecanismos distintos. O primeiro ¢ a conhecida
inibi¢io das enzimas ciclo-oxigenases, diminuindo assim a produ-
¢do de prostaglandinas endégenas, como ji mencionado. O segun-
do consiste na formagio de um gradiente de fons que favorecem
o influxo de H+ para dentro das células da mucosa géstrica com
o efluxo de K+ e Na+ para o limen, resultando em mudangas na
permeabilidade celular e consequentemente, lesao celular®.

De acordo com resultados jd apresentados, em comparativo com
os achados encontrados, houve maior protecio as ulceragdes pro-
vocadas pelo modelo de indometacina com o EHSG na dose de
250 mg, tanto nos estudos que utilizaram machos como nos de
fémeas, confirmando com isto, que as diferengas fisioldgicas se-
xuais, no provocaram alteragoes nas respostas nos dois estudos'’.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente estudo mostraram que o efei-
to do EHSG nio ¢ eficaz somente em ratos machos. Contudo,
apresenta protegdo contra as lesdes gdstricas em ratas, nas doses
de 250 e 1000 mg, tanto no modelo pelo estresse, quanto na
inducio por etanol e indometacina.

Pelo fato do alto custo do tratamento de tlceras gdstricas e nio
acessivel 4 grande parte da popula¢io, os resultados da presente
pesquisa tornam esta planta interessante objeto de estudo, vi-
sando nio s6 o desenvolvimento de fitomedicamentos com agao
antiulcerogénica, como também novos agentes terapéuticos efica-
zes, menos toxicos e de baixo custo.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Trauma é um evento agudo que
altera a homeostase do organismo, por desencadear reagdes neuro-
endécrinas e imunoldgicas que visam a manutencio da volemia,
do débito cardiaco, da oxigenacao tecidual e da oferta e utilizagao
de substratos energéticos. Todas tém em comum um evento inicial
agudo, alterando todo o equilibrio do organismo e uma resposta fi-
siopatolégica complexa. O objetivo deste estudo foi alertar sobre as
necessidades energético-proteicas no trauma, consumo metabélico,
formas mais segura de administragio da dieta e as possiveis complica-
coes do suporte nutricional inadequado nessas situagoes.
CONTEUDO: A nutri¢io deve ser integrada no tratamento global
do paciente criticamente doente a fim de minimizar as complica-
¢oes de um tratamento mais prolongado. As prioridades imediatas
ap6s o trauma sdo: reanimacio volémica, oxigenagio e a interrup-
¢4o da hemorragia. Associados a esses fatores estdo o estado hiper-
dinimico da resposta ao trauma, bem como a dor, febre, exposicio
ao frio, acidose e hipovolemia, e possiveis infecgoes, aumentando
a demanda metabdlica. O suporte nutricional é parte essencial do
tratamento metabdlico desses pacientes. Ele deve ser instituido an-
tes que haja perda significativa de peso, de preferéncia nas primei-
ras 24h da admisso no hospital, através de dietas orais ou enterais
preferencialmente e parenterais, quando necessdrio.
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CONCLUSAO: Uma dieta bem administrada ¢ capaz de manter
a massa celular corporal e a limitagdo da perda de peso a menos
de 10% do peso na pré-lesao. O importante é o paciente ser cons-
tantemente reavaliado para ajuste da dieta de acordo com as ne-
cessidades didrias. Dentre as consequéncias de uma inadequada
abordagem destes pacientes, tem-se a sindrome de realimentacio,
a cetose ¢ a desnutricdo.

Descritores: Cetose, Desnutricio, Nutri¢io no trauma, Sindro-
me de realimentacio.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Trauma is an acute event
that alters the body’s homeostasis, neuroendocrine and for trigger-
ing immune responses aimed at maintaining blood volume, car-
diac output, tissue oxygenation and the supply and use of energy
substrates. All have in common an acute initial event, changing
the whole balance of the body and a complex pathophysiological
response. The objective of this study was to make aware of the
protein-energy needs in trauma, metabolic consumption, the bests
ways of diet administration and the possible complications of in-
adequate nutritional support in these situations.

CONTENTS: Nutrition must be integrated into the overall treatment
of critically ill patients in order to minimize the complications of a lon-
ger treatment. The immediate priorities are the following trauma fluid
resuscitation, oxygenation and stopping the bleeding,. These factors are
associated with the state of a hyperdynamic response to trauma, as well
as pain, fever, exposure to cold, acidosis and hypovolemia, and possible
infections, increasing the metabolic demand. Nutritional support is an
essential part of the metabolic treatment of these patients. It must be
established before there is significant loss of weight, preferably within
24 hours of admission to the hospital, through diet or oral enteral and
parenteral preferably when necessary.

CONCLUSION: A well-managed diet is able to maintain body
cell mass and limiting the weight loss to less than 10% weight in
the pre-injury. The important thing is to be constantly reassessed
the patient to adjust the diet according to the daily needs. Among
the consequences of an inadequate approach to these patients,
are: Refeeding syndrome, ketosis, and malnutrition.

Keywords: Ketosis, Malnutrition, Nutrition in trauma, Refeeding
syndrome.

INTRODUCAO

Os pacientes apds trauma sio capazes de excretar os subprodu-
tos do catabolismo tecidual, podendo-se instabilizar a qualquer
momento e ter complicagdes que demande mais energia. E, no
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entanto, importante insistir para que todos os profissionais da
satde envolvidos mantenham um quadro constante de avaliagio
com relagio ao equilibrio de fluidos, bem como excrecao urindria
e seus metabdlitos, entre outros fatores. A resposta organica ao
estresse grave ¢ complexa e integrada. Sua finalidade bdsica ¢ a
restauracio da homeostase. Na maioria dos casos, a resposta ¢
harmonica e ordenada, conduzindo o paciente a cura. Uma res-
posta generalizada do hospedeiro frente a um processo inflama-
tério, por exemplo, é necessdria para a recuperagio rdpida das es-
truturas lesadas. No entanto, quando a resposta é excessiva, pode
ocorrer um desequilibrio profundo da homeostase, com bloqueio
metabdlico de vdrios 6rgios, e o resultado final é a morte'.

Foi realizada uma revisao bibliografica nos bancos de dados LILACS,
Medline e Scielo. Os termos utilizados na busca em vdrias combina-
¢oes: nutri¢do, tratamento nutricional e complicagoes da nutri¢ao no
trauma. Devido 4 escassez de publicagoes deste tema foi consultados
livros de nutricao clinica. Foram excluidos os mecanismos das alte-
ragoes metabolicas, as alteragdes neuroenddcrinas, respostas fisiol6gi-
cas a0 metabolismo de macromoléculas no trauma.

O objetivo deste estudo foi alertar sobre as necessidades ener-
gético-proteicas, consumo metabdlico, formas mais seguras de
administracdo da dietas e as possiveis complicacoes do suporte
nutricional no trauma.

ABORDAGEM GERAL

As prioridades iniciais sio representadas pela assisténcia respira-
téria, estabilizacdo das condi¢des cardiocirculatérias e hemodina-
micas, como toda assisténcia ao trauma, seguindo as diretrizes do
Advenced Trauma Life Suport (ATLS). Uma vez superada a fase de
reanimacao, tratadas as lesoes, estabilizadas as condigoes gerais, a
terapia nutricional estd indicada'.

Em estado de choque o primeiro érgao a sofrer restrigio de fluxo
¢ o intestino, sendo, portanto contra-indicado alimentagio en-
teral em situagoes de instabilidade hemodinimica. Esta contra-
-indica¢do também ocorre em situagoes de obstrugdes intestinais,
ileo adindmico e hemorragia digestiva alta'?.

No trauma e nas cirurgias, devido o perfil metabdlico, o organis-
mo ¢ incapaz de metabolizar adequadamente elevada quantidade
de energia, ocorrendo efeitos indesejdveis como hiperglicemia,
uremia, hiperosmolaridade, desidratacio, excessiva produgio de
CO2, sindrome da realimentagio. Ao contrério do jejum, o cata-
bolismo observado nessas situacoes nao ¢ bloqueado pela simples
oferta de nutrientes. Ao fazer uma comparacio do gasto metabé-
lico em repouso pode-se determinar que em ordem crescente de
consumo metabdlico, tem-se na seguinte ordem: pequeno trau-
ma, grande trauma e grandes queimados’.

H4 um aumento nas necessidades energéticas nos diversos tipos
de trauma. Variam de 10%-20% nas lesoes 6sseas, 20%-60% nos
traumas com infec¢io e de 40%-100% apéds queimadura extensa.
Apesar de as necessidades estarem aumentadas, o fornecimento
de quantidade excessiva de energia deve ser evitado®.

A via de administracio mais fisioldgica é sempre a ideal e logo
que possivel deve-se utilizar o trato gastrintestinal. Tal conduta,
se realizada antes das 36h previne a atrofia da mucosa intestinal e
manutengio da integridade, atenuagio do hipermetabolismo em
resposta a lesdo, prevencio de translocagao bacteriana, menor in-
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cidéncia de complicagbes, e menor custo em relagio a parenteral®.
As vias de administracio podem ser por sonda nasoenteral ou
naso-jejunal, ou ostomias em caso de perviedade mantida do tra-
to digestivo. A via venosa ¢ usada, em caso de impossibilidade de
uso da via digestiva (mais fisioldgica e menos perigosa). Pacientes
em uso de fdrmacos inotrdpicos, infusio continua de sedativos,
bloqueadores neuromusculares ou que apresentam refluxo gds-
trico, deverio ser alimentados com sondas enterais posicionadas
no jejuno, para evitar refluxo gastroesofdgico e broncoaspiragao®.
A dieta enteral estd contra-indicada também em situacoes de hi-
pertensao intra-abdominal, pois nesta situagao o fluxo sanguineo
da mucosa pode estar comprometido. Pacientes com peritonios-
tomias podem ser alimentados pela via enteral. A tolerancia a
dieta enteral pode ser melhorada com o posicionamento da sonda
apds o piloro”.

A nutrigio por sondas estd indicada nos traumatizados de cranio,
pacientes comatosos, nos traumas de face e pescogo ou traumati-
zados de térax mantidos em intubacio traqueal e ventilagio me-
cinica por grandes perfodos®.

As ostomias (gastrectomias ou jejunostomias) estdo indicadas nos
traumas graves de face de mandibula, nos ferimentos de estdma-
go ou mesmo nas lesdes externas de duodeno®.

A nutrigio parenteral ¢ indicada em situages especiais, nas quais
muitas vezes ¢ a Ginica opgio terapéutica nutricional. Assim quan-
do hd necessidade de repouso do tubo digestivo, ileo paralitico,
peritonites e fistulas gastrintestinais, seu emprego ¢ exclusivo.
Toda vez que a alimentagio pelo trato gastrintestinal se torne im-
possivel ou ineficiente, indica-se a nutri¢ao por via venosa’.

Um érgdo que nio recebe nutri¢ao por via parenteral, no pacien-
te agudo grave, ¢ o intestino, cujos substratos preferenciais sio
glicose, corpos cetdnicos e glutamina.

O controle de eletrdlitos ¢ fundamental devido estado hiperme-
tabdlico, infusio de férmulas enterais e parenterais. Na sindrome
de realimentagao hd diminui¢io nas concentragoes plasmdticas de
potéssio, magnésio, fésforo e déficit de tiamina, podendo ocorrer
arritmias graves, dificuldade de desmame ventilatério, distirbios de
consciéncia, coma, acidose metabdlica ldtica, Wernicke-Korsakov?.
A terapia nutricional seja enteral ou parenteral deve ser introdu-
zida entre 24-48h apés a lesio, com baixa velocidade de infu-
sd0, com progressio de forma lenta somente em pacientes com
estabilidade hemodinimica que assegure tolerdncia a dieta. Para
avaliar a aceitacio enteral devem ser identificados sinais de into-
lerdncia gastrintestinal: distensao abdominal, diarreia, vomito e
esvaziamento gdstrico diminuido (residuo gdstrico de 150-250
mL a cada 3h). Medicamentos como: bromoprida, domperido-
na e metoclopramida podem ser utilizados se houver vomito e o
esvaziamento géstrico estiver diminuido. O dectibito horizontal
deve ser evitado na terapia enteral, para evitar o refluxo gastro-
esofdgico, especialmente nos pacientes em ventilagio mecanica,
colocando-os em 45°.

Os sinais para avaliagio da via parenteral sdo: glicemia e volemia
(osmolaridade plasmdtica), quando aumentados, indicam dimi-
nui¢ao da administracdo ou manuten¢io do volume e controle
externo. Observar também o balanco hidrico total, estabilidade
hemodinimica, diurese, parimetros metabdlicos. O controle gli-
cémico é com insulina por via venosa continua para manter a
glicemia entre 100 ¢ 110 mg/dL.
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E importante ressaltar que a oferta de energia nio deve ultrapassar
25-35 Kcal/kg/dia, para que os efeitos deletérios da administra-
¢io de quantidades maiores do que a capacidade de metaboliza-
¢io nio seja desencadeada. Quanto mais grave o quadro, mais
préximo a 25 Kcal/kg/dia, deve estar a oferta de energia, & me-
dida que o paciente melhore, a oferta deve ser progressivamente
aumentada, chegando mais préximo de 35 Kcal/kg/dia, sempre
com controle metabélico rigido para evitar hiperalimentagio e
sindrome da realimentagdo. A necessidade proteica varia de 1,2 a
2 kg/dia de proteinas*

Com relacio ao uso de férmulas com nutrientes imunomodula-
dores (arginina, glutamina, dcidos graxos n-3, nucleotideos), hd
pouca evidéncia cientifica para indicar seu uso rotineiro, baseado
em beneficio em taxas de infec¢do e mortalidade. Sabe-se, porém,
atualmente, que as bases de evidéncias recomendam o uso de glu-
tamina para os grandes queimados e politraumatismos graves,
como substrato imunomodulador?.

Através do cdlculo do balango nitrogenado, é possivel avaliar o
grau de catabolismo do paciente (Tabela 1).

Tabela 1 — Relagdo do metabolismo e o nitrogénio excretado. Adaptado?

Balango nitrogenado = N ingerido— N excretado

N ingerido = proteinas ingeridas/6,25

N excretado = ureia na urina de 24h x A,47 + (0,07 x peso)
N excretado até 6 g Catabolismo normal
N excretado de 6-12 g
N excretado 12-18 g

N excretado acima de 18 g

Catabolismo moderado
Catabolismo aumentado

Catabolismo grave

O uso de estoques de nitrogénio estd relacionado com a resposta
hormonal e inflamatdria desencadeada, que sé deixard de existir
com a resolugdo da lesiao aguda. Incrementos na oferta calérica
ou nitrogenada nio terd balan¢o nitrogenado zero ou positivo
enquanto persistir o hipermetabolismo?®.

A administragio de 30%-50% de energia em lipideos oferece
uma quantidade adequada de dcidos graxos essenciais e diminui a
oferta de glicidios. Recomenda-se nio ultrapassar 1g de lipidios/
kg/dia, pois pode sobrecarregar o sistema reticulo endotelial®.
Nos trés primeiros dias ap6s a lesdo a perda nitrogenada didria ¢
macica (intenso catabolismo protéico), entre 4° e 0 16° dia pds-
-lesdo, a perda ainda é grande e decresce lentamente, devendo
adequar a melhor dieta’.

As vitaminas A, C e zinco deve ser suplementado: 5000 UI/1000
Kcal, 500 mg 2 vezes ao dia (coenzima na sintese de coldgeno e
func¢ao imunolégica), 220 mg/dia, respectivamente’.

Omega 3 tem um papel importante na nutrigio porque é
incorporado as membranas celulares, o que resulta na diminuigio
de PGE-2, TNF e IL-1, sendo um imunomodulador e deve
compor a fonte de lipideos oferecida.

ABORDAGENS ESPECIFICAS

O traumatismo cranioencefilico (TCE) é uma das situagbes onde
ocorre catabolismo mais acentuado, que se inicia apds o trauma
e atinge o pico entre 3° e 5° dia, diminuindo gradativamente em
7-10 dias. O gasto energético basal pode aumentar em ate 50%.
Quanto precocemente a proteina e energia forem repostas, me-
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nor o tempo de pico. A dieta oral jd pode ser usada tao logo o
paciente recupere o estado de consciéncia. Pacientes que altera-
ram os tltimos pares cranianos tem risco de broncoaspiragio, por
isso, nestes casos estd indicada nutri¢io enteral. Caso o paciente
apresente sinais de hipertensdo intracraniana, deve-se levar em
consideragio a ocorréncia de vomitos na escolha do suporte ade-
quado®*.

A necessidade calérica indicada nestes casos: nio paralisados
farmacologicamente 30 Kcal/kg/dia, paralisados farmacologica-
mente (pacientes sob sedagio, que nio tem atividade fisica, ou
seja, coma induzido) 25 Kcal/kg/dia, lesaio medular com tetra-
plegia 20 a 22 Kcal/kg/dia, lesdo medular com paraplegia 22 a 24
Kcal/kg/dia. Vdrios medicamentos utilizados nos pacientes com
TCE tém potencial para diminuir a taxa metabélica. Os mais
comuns sa0 0s agentes que atuam no sistema nervoso central
(sedativos, analgésicos, narcéticos, hipnéticos), agentes autond-
micos (bloqueadores neuromusculares), agentes cardiovasculares
(antagonistas do receptor B-adrenérgico) e barbitdricos®.
Pacientes queimados sdo classificados de acordo com extensao e
profundidade. O aumento da permeabilidade capilar ¢ transité-
rio e ocorre de 18-24 horas (com pico de 8h apés a lesdo). Dessa
forma terd alteragbes hemodinimicas com uso de cristaloides.
O aumento do metabolismo basal ¢ de 2-2,5 vezes o seu valor
inicial. A melhor dieta para estes pacientes inclui de 55%-60%
das calorias na forma de carboidratos, 15%-20% das calorias na
forma de lipideos sendo estes divididos em 4cidos graxos poli-
-insaturados (10%), de 4cidos graxos monoinsaturados (10%-
15%) e 8%-10% de 4cidos graxos saturados. O ideal dos poli-
-insaturados ¢ 7% de 4dcidos graxos de dmega 6 de dcidos graxos
de dmega 3 (3%).

A proteina corpérea ¢ a principal fonte de energia na fase aguda
(alanina e glutamina para a gliconeogénese.), sendo preconizada
reposicdo de 3 g/kg/dia’.

Em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
ou lesio pulmonar aguda, é recomendada restrigio relativa na
oferta de hidratos de carbono, uma vez que seu produto final
de metabolizagio é o CO2, o que pode comprometer o quadro
respiratdrio destes pacientes. Outra recomendagao importante é
a atenc¢do A ocorréncia de hipofosfatemia, pois esta leva a dimi-
nuigio do transporte de oxigénio pelas hemdcias, podendo ter
hipocontratibilidade do diafragma. A hipomagnesemia estd rela-
cionada com a diminuigio da forca muscular®.

Na pancreatite, estd indicado o repouso intestinal para diminuir
a estimulagdo pancredtica, esse conceito esta sendo revisto, porém
ainda ndo h4 bases de evidéncia para modificar a conduta institui-
da atualmente. Esta inclui um jejum de 3 a 5 dias, quando deve
ser feita a reposi¢ao de volume e eletrdlitos por via venosa com
acompanhamento da amilase e lipase séricas, e reintrodugio da
dieta gradualmente, quando seus niveis de enzimas pancredticas
estiverem decrescendo, tenta-se dieta oral branda, porém, se esta
conduta elevar novamente as enzimas pancredticas, deve-se tentar
a nutri¢do enteral pds-pildrica, que estimula menos a secre¢io
pancredtica, se ainda assim esta conduta elevar as enzimas pan-
credticas, a opgio ¢é a nutricdo parenteral. Durante a fase de jejum
¢ muito importante a hidratagio adequada, reposicio de glicose e
eletrélitos. Para esses pacientes deve-se sempre evitar jatrogenias e
reduzir estimulagio pancredtica, a fim de atenuar a sindrome da
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resposta inflamartdria sistémica (SIRS). A dieta deve ser rica em
carboidratos, moderada de proteinas e restrita de gorduras’.
Pacientes desnutridos graves, em programagio de cirurgia eletiva
se beneficiam com o uso de terapia nutricional pré-operatéria
por um periodo de 10 dias. Esta pode diminuir as complicagoes.
Para estes pacientes desnutridos deve-se adicionar 25% a mais na
taxa metabdlica basal para atividade hospitalar (andar, fisiotera-
pia, sentar, recreagio e tratamento). Oferecer 60% da necessidade
calérica em forma de glicose, ¢ o restante em forma de gordu-
ra. Reavaliar necessidades de energia e de nitrogénio pelo menos
2 vezes por semana, pesar o paciente 2 vezes por semana. Caso
ocorra perda de muito peso apesar do aporte adequado, deve-se
considerar diurese exacerbada’.

Em pacientes com fistula digestiva hd diminui¢io de secregao di-
gestiva, devendo-se suplementar glutamina. Se a nutri¢do enteral
(devido a propriedade de ser semi-hidrolizada, facilita a absorcio,
protegendo as fistulas) aumentar débito da fistula esta deve ser
suspensa, manter assim, a parenteral exclusiva até haver possibili-
dade de administracio de dieta enteral. A maioria das fistulas fe-
cha em 30 dias. A nutri¢ao parenteral previne a desnutricio, pois
esses pacientes sio submetidos a maltiplas cirdrgicas, e toda vez
que o intestino se encontra parado, se torna atrofiado e transloca-
do. A dieta oral estd condicionada ao baixo débito da fistula. As
alternativas seriam fistulas distais (fleo terminal e célon). A die-
ta enteral evidentemente nio tem finalidade apenas nutricional,
mas de protegio e preservacio da mucosa intestinal, diminuindo
o risco de translocacio bacteriana.

Nutrigio em pacientes graves tem como objetivo geral de preser-
var a integridade da mucosa intestinal, com efeito direto sobre a
translocacdo bacteriana e imunidade local e sistémica, reduzindo
assim complicagbes graves, infecciosas e diminuindo o tempo
de internagdo. A preocupagio ¢ o agravamento da isquemia em
pacientes com instabilidade hemodinimica e consequente dimi-
nuicdo do fluxo esplénico. A orientagao é reanimagio volémi-
ca adequada e mantendo a pressao arterial média (PAM) >= 70
mmHg, mesmo em uso de firmacos vasoativos. O volume inicial
indicado varia em torno de 30 mL/hora de uma dieta isomolar’.
Quando houver sinais de intolerincia gistrica a dieta deve ser
suspensa e ser aventada a hipdtese de que uma isquemia ou mes-
mo necrose de mucosa intestinal possa esta ocorrendo. Uma in-
vestigacdo criteriosa deve ser feita como tomografia de abdomem,
exames laboratoriais como leucograma (se hd aumento de leucé-
citos com desvio), dosagem de lactato (que estard aumentada),
gasometria arterial (acidose metabdlica), dosagem de eletrdlitos
(potéssio, fésforo e cdlcio)®.

TERAPIA ANABOLICA

A deplegao progressiva de proteina estrutural ¢ um fator marcan-
te no estado hipermetabdlico, consequentemente, existe meios
adicionais de terapia anabdlica adjuvante, como insulina, fator
de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), esteroides anabd-
licos ou GH, que sdo ativados para diminuir a perda de proteinas
musculares em pacientes hipermetabélicos®.

A administragio de GH ou IGF-1 parece aumentar a captagio
de aminodcido no musculo esquelético e a sintese de RNAm no
musculo. Uma vez que é sabido que a infusio de IGF-1 em seres

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 mar-abr;10(2):116-21

humanos sadios também aumenta a destinacdo periférica de gli-
cose, reduz lipélise e diminui as concentragoes totais de aminod-
cidos de cadeia ramificada (anabolismo proteico)*.

A administragio de insulina também reduz a perda de proteinas.
Uma combinagio de GH e insulina levam 2 reten¢o de nitrogé-
nio corporal total e poupan¢a de musculos esqueléticos. O GH
altera o balango de nitrogénio positivamente ao exercer um efeito
anabdlico sobre as proteinas®.

Porém, até o presente momento ainda nio existem bases de evi-
déncia, nem doses adequadas recomendadas para seu uso rotinei-
ro nos casos de trauma®.

OS MICRONUTRIENTES

Os principais elementos intracelulares sao: potdssio, magnésio
e fosfato, os quais acompanham padrées de perda de nitrogé-
nio em resposta a infecgio aguda. O zinco bem como o ferro
¢ sequestrado pelo figado, com diminui¢io nas concentragoes
plasmdticas circulantes. Isto pode representar um mecanismo de
sobrevivéncia do hospedeiro, durante a infec¢ao podem prejudi-
car a resisténcia do hospedeiro nesse periodo. Zinco ¢ essencial
para a cura de feridas; e assim, concentragbes adequadas precisam
ser mantidas no individuo estressado para garantir a reparagio. A
sintese de ceruloplasmina é aumentada pelo figado com elevagio
metabdlica ou perda urindria de muitas vitaminas®.

As recomendagoes atuais de reposi¢io destes micronutrientes se
enquadram nas recomendacées da Recommended Daily Allowance
(RDA). Existem estudos recomendando o uso de doses elevadas
de zinco como um possivel fator de preservacio da integridade
intestinal destes pacientes, porém ainda sem base de evidéncias®.

ESTRUTURAS ORGANCIAS QUE DEMANDAM MO-
NITORIZACAO

A programagio da terapéutica nutricional deve levar em conside-
ragio os graus de deplecio proteica, hipermetabolismo e a pre-
sencga ou ndo de infecgio e faléncias orginicas®.

No sistema respiratério deve haver a preocupacio com insufi-
ciéncia respiratdria, como resultado final da desnutri¢ao proteico
energética, levando a diminuigio da massa muscular dos muscu-
los respiratérios bem como perturbacoes no impulso respiratério,
resultando em aumento do CO2, dificuldade de oxigenacio. Este
processo pode ser exacerbado por diversos fatores vasoativos libe-
rados durante a infec¢io que aumentam a permeabilidade vascu-
lar pulmonar com subsequente desequilibrio ventilatério. Dessa
forma h4 hipétese de que a produgio aumentada de CO2 a partir
do carboidrato fornecido na nutri¢ao suplementar aumenta a re-
tengio de CO2. Portanto uma propor¢io aumentada de calorias
a partir de lipideos estd indicada nesses pacientes®.

No sistema urindrio pode ocorrer insuficiéncia renal aguda por
multiplos fatores. Devido a anormalidades hidricas e eletroliticas
bem como alteragbes no metabolismo das proteinas, carboidra-
tos, lipideos, elementos-trago e vitaminas, com remogio dimi-
nuida de fosfato, potdssio e magnésio e elevacdes nas suas concen-
tragoes como resultadas da filtragio glomerular prejudicada. A
acidose desenvolve a partir da excrecio renal diminuida de 4cido
e catabolismo tecidual aumentado. Uremia é devido a degradacio
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aumentada de proteinas e remocio diminuida de ureia. Quando
hd o transtorno tubular renal, hd perda de minerais. A didlise é
iniciada em casos de insuficiéncia renal aguda para minimizar
estes distdrbios metabdlicos.

A disfungao hepdtica varia desde anormalidade leves nos testes
de fungio hepdtica até a insuficiéncia hepdtica fulminante com
grave ictericia e emaciagdo. Ocasionalmente a hipoglicemia pode
ocorrer.

No sistema cardiovascular, hd a preocupacio com o desenvolvi-
mento de insuficiéncia cardiaca e por tal motivo deve-se limitar o
volume de liquido ofertado com ingestao restrita de sédio®.

COMPLICAGCOES POTENCIALMENTE FATAIS DE UM
SUPORTE NUTRICIONAL INADEQUADO NOTRAUMA

Cetose

Caracteriza-se por liberar dcido graxo livre para o figado. A ce-
togénese atinge a taxa mdxima em trés dias e decorre do jejum,
que estimula o metabolismo anaerébio para producio de energia,
formando a cetona como seu produto final. Esta ¢ uma molécula
voltil soltvel em dgua e em lipideos, que apds 3-4 dias de jejum,
¢ identificada pelo odor na respiragio. O que determina a taxa de
cetogénese ¢ a quantidade de dcidos graxos circulantes.

Esse estado pode ser identificado também na gestagio, devido
a hipoglicemia de jejum que leva a cetogénese pela demanda de
glicose para o feto. A cetonemia materna na gestagio tem sido
associada a reducio da inteligéncia da prole’”.

No caso do paciente diabético esta complicacio pode intensifi-
car a acidemia produzida, impondo uma carga muito 4cida para
o sistema de tamponamento de o organismo absorver causando
diminuicio perigosa do pH.

O jejum também pode gerar uma cetose. O trauma por si sé pode
ser um fator desencadeante para tal mecanismo, podendo gerar
mais desidratagio, nduseas, vomitos, dor abdominal, letargia,
complicando em hipoglicemia, hipocalemia, arritmias e edema
cerebral'.

Sindrome de realimentagio

Uma segunda consequéncia de uma reposicio ineficaz de
metabélitos, gasto na resposta ao trauma, ¢ a sindrome de
realimentacio. Trata-se de um distarbio hidroeletrolitico
desencadeado pelo suporte nutricional inadequado (excessivo
para as condigoes de adaptacio orginica no trauma). Pode se
desenvolver em pessoas severamente desnutridas j4 na primeira
semana de deplecio nutricional quando a expansio do volume
do liquido extracelular pelo suporte nutricional ¢é rdpida,
produzindo edema, o que resulta do aumento da ingestao de
s6dio, combinado com os efeitos antinatriurético da insulina, e
estimulada pela ingestio aumentada de carboidratos'.

A realimentagio ¢ uma resposta organica a este “excesso alimen-
tar” e tem o objetivo de reter nitrogénio, reidratar a célula e
promover novas sinteses celulares. O glicogénio produzido pe-
los carboidratos diminui as concentragdes de fosfato, potdssio,
magnésio, vitaminas. O aumento do volume pode ocasionar um
aumento do débito cardfaco, atrofia do ventriculo esquerdo com
fraco volume sist6lico e arritmias, principalmente em pacientes
predispostos. A sindrome retorna ao normal com a reversao do
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estado hipometabdlico da adaptagio da inanigio’.

A realimentagio estd associada a uma hiperalimentagio podendo
levar a consequéncias da oferta em excesso de carboidratos (hi-
perglicemia, disfun¢do fagocitdria, disfungao hepdtica, esteatose,
aumento da secre¢ao de insulina, aumento da producio de CO2,
necessidade prolongada de ventilagio mecinica), excesso de lipi-
deos (hipertrigliceridemia, comprometimento do sistema imune,
hipéxia) e, por fim, excesso de proteinas (azotemia, aumento de
creatinina Insuficiéncia renal aguda)'.

Desnutrigao proteica energética

A Organizacio Mundial de Satide (OMS) define desnutricao
proteico energética (DPE) como uma gama de condicoes pato-
légicas com deficiéncia simultdnea de proteinas e calorias, em
variadas proporgoes, que acomete preferencialmente criangas de
baixa idade, sendo comumente associada a infec¢des. A desnutri-
¢ao afeta tanto o estado fisico como o mental, levando o paciente
A apatia e 4 depressio’?.

As principais causas de desnutri¢io em pacientes internados pds-
traumas sdo: diminuicio do apetite, digestiao, aumenta perdas,
catabolismo aumentado, dor, ansiedade, novo ambiente, ali-
mentacio diferente, mudancas de hébitos e hordrios alimentares,
medicamentos. A iatrogenia estd correlacionada com peso/altura
nao medidos, rotacio da equipe de satde, divisao de responsabi-
lidades mal elaborados, ndo observacio de a ingestdo alimentar,
cirurgia em pacientes desnutridos (auséncia de terapia nutricio-
nal pré e pds-operatdria), nio percepcio do aumento das necessi-
dades caléricas, uso prolongado de solugio fisiolégica ou glicose
no poés-operatério, retardo na indicagio da terapia nutricional
enteral. A desnutri¢io afeta tanto o estado fisico como o mental,
levando o paciente 2 apatia e a depressio’.

Os efeitos primdrios e secunddrios da desnutrigio sio o aumento
de tendéncia a infec¢oes, redugio na cicatrizagao de feridas, me-
nor for¢a ténsil nas suturas, hipoproteinemia (edema), reducio
da motilidade intestinal, fraqueza muscular, aumento de morta-
lidade, e de morbidade, internagdo e convalescéncia prolongada
e custos elevados. A deficiéncia de ferro prejudica as respostas
imunes e aumenta a suscetibilidade 2 infecgao. A reducio de zin-
co diminui a estimulagio de IL-1, aumentando lesdes de pele e
membranas mucosas, que rompem as barreiras mecanicas, e pro-
porciona uma via para micro-organismos de alta e baixa virulén-
cia, invadirem e iniciarem infec¢des. A vitamina A depletada leva
maior risco de infecgdes, ¢ é associada & metaplasia de epitélios
mucoso e substitui¢io das células ciliadas da escada ciliar para a
remogao de bactérias das superficies da mucosa, redu¢ao da proli-
feracdo dos linfécitos induzida por mitogénio. Pode ocorrer tam-
bém, uma reducio de 4cido félico e vitamina B12 colaborando
para anemias graves com hipoxemia tissular. Reduz, também, o
débito cardiaco, volume sistélico e a pressio arterial, levando a
hipotensao, consequentemente reduzindo o retorno venoso, flu-
xo renal e taxa de filtracdo glomerular, sobrecarregando o rim e
0 coragao.

A desnutricio pode provocar atrofia da musculatura acesséria e
do diafragma, pois sdo catabolizados para preencher as necessida-
des energéticas do organismo. Isto compromete a troca gasosa e
a forca dos musculos respiratérios, o que diminui a resposta neu-
rogénica ventilatéria a hipéxia e a hipercapnia. Com isso, tem-se
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Conduta nutricional no trauma para o clinico

Quadro 1 — Principais pontos da terapia nutricional pds-trauma. Adaptado®

de carbono

do, nio influi em taxas de morbimortalidade.

Avaliacio periddica e sistematizada da terapéutica nutricional

removido cirurgicamente

A terapia nutricional é parte fundamental das medidas terapéuticas dos grandes traumatismos

Nao negligenciar as medidas terapéuticas, apds estabilizagio hemodinimica

Nutricdo no trauma tem o objetivo de reduzir a perda da massa celular corporal

Permite tratar ou prevenir complicagoes na evolugio do paciente politraumatizado

A administragdo precoce de nutrientes pela via intestinal diminui o risco de complicagoes infecciosas pds-operatdrias

Deve-se evitar o fornecimento calérico excessivo em func¢oes das alteragoes metaboélicas do trauma/sepse e riscos de altas concentragoes de hidratos

Quando existir intolerancia aos hidratos de carbono, utilizar emulsées lipidicas como fonte calérica. A substituicao da glicose por gorduras na
quantidade total de calorias administradas reduz as complica¢des como hiperglicemia, diurese osmdtica, desidratacio e hiperosmolaridade.

Nos traumas com infec¢do, o emprego das solugoes enriquecidas com mistura de aminodcidos de cadeia ramificada, embora tenha sido preconiza-

As faléncias organicas na evolugio pés-operatérias de grandes traumatizados induzem modificagdes na terapia nutricional
A corregao da deficiéncia nutricional no trauma com infecgdo s6 serd possivel quando esta for controlada

Glutamina ¢ importante na integridade da mucosa intestinal (ndo é aminodcido essencial). No trauma com infec¢io ocorre redugio da glutamina
circulante que pode ter relagio com a gravidade da doenga, retornando nos niveis normais tardiamente com a resolugio do processo infeccioso

Antes de se indicar ou insistir na terapia nutricional é preciso ter certeza de que o paciente nio ¢ portador de um foco infeccioso que deva ser

Na ocorréncia de alteraces metabdlicas ou intolerincia 4 terapéutica, deve-se pesquisar a existéncia de infeccio

diminui¢io da forga inspiratéria, da capacidade vital, da capaci-
dade residual funcional e da oxigenagio.

As alteragoes nas funcoes do aparelho digestivo incluem atrofia,
principalmente no pancreas e no trato gastrintestinal. H4 dimi-
nuigio da produgiao das secrecoes em geral. Em decorréncia da
hipocloridria, hipomotilidade intestinal e deficiéncias imunolé-
gicas (diminuicio da IgA secretdria), ocorre super crescimento
bacteriano no intestino delgado alto.

As alteragdes no sistema nervoso central podem levar diminui-
¢ao do crescimento do cérebro em criangas, da mielinizacao dos
nervos, da produgio de neurotransmissores ¢ da velocidade de
conducio dos estimulos nervoso”!’.

O sistema imune sofre atrofia dos tecidos linfdticos, com redu-
¢ao da atividade de linfécitos, diminui a atividade da IL-1, do
complemento C3, elevagio de IgA e IgM, reducio da atividade
hemolitica total, capacidade de osponizar, lise intracelular, in-
terferon gama, II-1, IL-2- afinidade de anticorpos e resposta das
substincias reagentes 2 fase aguda.

Com rela¢io ao sistema reprodutor ocorre diminuicio das gona-
dotropinas, levando a mulher ao retardo na menacme ou ame-
norreia. A fertilidade estd reduzida. Se ocorrer a implantagao,
haverd um alto risco de reabsor¢ao fetal precoce. Se a gestagio

completar, o concepto serd de baixo peso ¢ tamanho”'.

CONCLUSAO

A abordagem nutricional de pacientes no trauma, pelo clinico,
como por exemplo, politraumatismos, intervengdes cirurgicas,
sepse, queimadura, hemorragia, pancreatite aguda, deve ser abor-
dada sempre com muita cautela. Nem sempre os profissionais
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priorizam tal abordagem. Enfatiza-se o conhecimento e o ade-
quado manuseio com as formas de nutri¢io, porque, quando
adequada no pds-trauma, favorece uma recuperagio muito mais
rdpida e mais eficaz dos pacientes. O presente estudo destaca os
principais aspectos a ser considerado pelo clinico na terapéutica
do trauma (Quadro 1).
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A formagio profissional na
drea da satide tem um modelo tecnificado e mercantilizado. As
frequentes transformacbes mundiais provocam mudangas em
todos os setores da sociedade, exigindo alteracoes de postura e
quebras de paradigmas frente as novas situagdes. Os profissionais
da satide necessitam constantemente de atualizacio cientifica,
através de pesquisas. O objetivo deste estudo foi estudar as di-
ficuldades relativas ao ensino, pesquisa e ética médica no Brasil.
CONTEUDO: As pesquisas podem gerar conflitos de interesse
entre os setores da sociedade envolvidos. O Brasil se encontra
instrumentalizado para as revisoes éticas das pesquisas, podendo
assim minimizar os efeitos destes conflitos. Porém, a manutengao
dos requisitos éticos e cientificos no desenvolvimento de pesqui-
sas ultrapassa o processo de revisio dos protocolos éticos.
CONCLUSAO: A capacitagio técnica dos pesquisadores é fun-
damental para manter a integridade das pesquisas, no entanto,
a realidade do ensino nas escolas médicas estd em descompasso
com esta necessidade, a formacao ética dos alunos estd sendo rea-
lizada de maneira deficitdria.

Descritores: Ensino, Etica médica, Pesquisa.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Professional training in
health has a model technician and commodified. The frequent
transformations which the world is causing changes in all sectors
of society, requiring modifications in posture and breaks para-
digms in the face of new situations. Health professionals need
to constantly scientific upgrade through research. The objective
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of this study is the difficulties related to teaching, research and
medical ethics in Brazil.

CONTENTS: The researches can create conflicts of interest
among various sectors of society involved. The Brazil is capable
to the ethical review of research and thereby minimizes the effects
of these conflicts. However, the maintenance of ethical and sci-
entific requirements in research exceeds the review of protocols.
CONCLUSION: The technical training of researchers is critical
to maintaining the integrity of research. Paradoxically, the reality
of teaching in medical schools is mismatched with this need; the
ethical education of students (future researchers) is being per-
formed in a deficient way.

Keywords: Medical ethics, Research, Teaching.

INTRODUCAO

As Ciéncias da Satde lidam com a vida e com o sofrimento
humano. No seu processo de trabalho, se evidenciam questoes
sociais, humanas e éticas. Os profissionais da sadde atuam de
maneira coerente com a sua histdrica formagio profissional de
cardter fortemente positivista, manifestado na valorizagio exces-
siva da tecnologia, na hegemonia do conhecimento cientifico e
na concepgio de satide como um fenémeno apenas bioldgico e
individual, sendo o social uma varidvel compreendida somente
como modo de vida. Assim, constituida em torno de um mo-
delo tecnificado e mercantilizado, a prdtica profissional valoriza
aspectos técnico-cientificos em detrimento de aspectos éticos e
humanitdrios. E inegével que, se o progresso técnico-cientifico na
4rea foi extraordindrio nas Gltimas décadas, o mesmo nio ocorreu
com o embasamento ético’.

As frequentes e rdpidas transformacoes pelas quais o mundo passa
provoca mudangas em todos os setores da sociedade, exigindo
alteragdes de postura e quebras de paradigmas frente as novas
situagdes>®. O movimento sécio-politico-cultural em favor da
democracia, do pluralismo, dos direitos humanos e dos princi-
pios de cidadania, reascendeu o tema da ética que se tornou im-
portante pauta nos anos 1990. No campo da satde, as questoes
da ética aplicada passam a compor a temdtica da bioética, que
surge para contribuir na busca de respostas equilibradas para os
dilemas que constantemente se apresentam no relacionamento
entre pacientes, profissionais, ciéncia e Estado. A satide nao pode
deixar de acompanhar tais mudancas. Precisa atualizar-se e, por
isso, vive atualmente um momento de transicio do individual
para o coletivo. Nesse contexto, discute-se o novo perfil profis-
sional desejado, no qual se ressalta a importancia da capacidade
de atuagio critica e ética do profissional que opere a favor de
transformacoes sociais'.



Ensino, pesquisa ¢ ética médica no Brasil

Deve-se considerar a ética como sendo um termo genérico en-
globando diversas reflexdes sobre as relagoes entre os seres hu-
manos e seu modo de ser®. Encontra-se disseminada em todas
as atividades onde possa existir o confronto entre acoes positivas
ou negativas. Quando aplicada a pesquisa, obedece as leis inter-
nacionais denominadas de Boas Prdticas Clinicas. Baseia-se na
Declaragao de Helsinque e a adeso a este padrio assegura a ga-
rantia publica de que os direitos, a seguranga e o bem estar dos
pacientes participantes destes estudos estejam protegidos, bem
como a credibilidade dos dados. Nacionalmente as normas estao
fundamentadas na resolugio 196 de 1996 do Conselho Nacional
de Sadde. Estas normas surgiram a partir dos abusos cometidos
em pesquisas com seres humanos, como nos trés casos nos Esta-
dos Unidos no pés-guerra — Tuskegee Syphilis Study de 1932 a
1972, Jewish Chronic Disease Hospital em 1963 ¢ no Willow-
brook State Schoolem, em 1956°.

Pode-se dizer que o principio moral relevante que ¢ o da auto-
nomia dos sujeitos de pesquisa, considerado o principio-mor da
experimentagio humana, emerge no pés-guerra com o Cédigo de
Nuremberg (1947), destacando o consentimento voluntdrio como
sendo essencial. Neste, o sujeito, objeto da pesquisa, deve poder
“exercer o livre direito de escolha sem qualquer intervengio™.

REGULAMENTAGAO E RESOLUCOES

A primeira regulamentacio brasileira sobre pesquisas envolven-
do seres humanos foi a Resolugao CNS 01/1988, elaborada pelo
Conselho Nacional de Sadde (CNS), 6rgio de controle social
vinculado ao Ministério da Satde (MS). O Brasil acompanhou o
movimento mundial desencadeado pela divulgacio de diretrizes
éticas internacionais que definiram os requisitos éticos funda-
mentais para nortear a pratica de pesquisa e promover a prote¢io
dos participantes inseridos em investigacoes biomédicas. A Re-
solu¢ao definiu requisitos éticos para o desenvolvimento de pes-
quisas na drea da sadde no pafs, recomendou a criagio de comités
de ética e de comités de seguranca biol6gica nas instituigoes de
satde e de pesquisa, ainda alertou para a necessidade de submeter
os protocolos A revisio ética antes do inicio da pesquisa®.

A Resolugio CNS 01/1988 nao encontrou aderéncia entre a co-
munidade cientifica e apenas alguns comités foram criados. O
CNS avaliou a necessidade de rever a norma existente e elaborar
novo documento que fosse capaz de atender as demandas da co-
munidade cientifica e de proteger os interesses dos voluntdrios
incluidos nas pesquisas. Com esse objetivo foi criado, em 1995,
um grupo multiprofissional de trabalho, com membros de di-
ferentes campos do conhecimento. Apds debates, com a parti-
cipagio efetiva da comunidade cientifica e da sociedade, com a
compilagio de documentos sobre ética em pesquisa no mundo,
foi divulgada pelo CNS/MS a Resolugiao 196/1996, intitulada
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo
Seres Humanos®.

A Resolugao CNS 196/1996 e as posteriores resolugdes comple-
mentares se tornaram o marco de referéncia para o processo de re-
visdo ética das investigagdes envolvendo seres humanos no Brasil.
Porém, a estrutura regulamentar e legal do pais sio mais amplos,
incluindo, também, a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria
(ANVISA) e o Ministério da Ciéncia e Tecnologia (MCT) e sua
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Comissio Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBio). Cada
uma dessas instdncias assume responsabilidade especifica a de-
pender do tipo de protocolo de pesquisa que serd avaliado®.

A parte regulatdria relacionada mais especificamente as pesqui-
sas clinicas, compreendidas como os estudos para testar medica-
mentos, novas terapias, produtos para a satde e procedimentos
médicos, estabelece que tais pesquisas devessem ser submetidas
paralelamente a avaliagio da ANVISA. Apés consulta publica,
foi publicada, em setembro de 2004, a RDC 219 (Resolucio
elaborada pela Diretoria Colegiada da ANVISA), que passou
a regulamentar a conducio de pesquisas clinicas e de testes de
produtos para a sadde. O documento estabeleceu as bases ne-
cessdrias a avaliacdo relativa ao mérito dos protocolos, 2 meto-
dologia utilizada e ao delineamento do estudo: objetivos, des-
fechos, critérios de inclusao e exclusio de participantes, cdlculo
amostral e testes estatisticos, incluindo-se, ainda, a apresentacio
dos resultados de estudos nao clinicos e de estudos clinicos de
fases anteriores. No ano de 2008, a RDC 219 foi substituida
pela RDC 34, que passou a regulamentar a realizagao de pes-
quisas clinicas no Brasil e foi elaborada em perfeita consonancia
com as resolucoes sobre ética em pesquisas envolvendo seres
humanos, elaboradas pelo CNS. Além desses marcos normativo
e legal, grande parte das entidades de classe profissionais bra-
sileiras incluiu em seus cddigos éticos profissionais contetidos
relativos & prdtica de pesquisas, visando a prote¢io de valores
humanos®.

A Resolugao CNS 196/1996 utiliza como referéncia os principios
bioéticos da autonomia, beneficéncia, nio maleficéncia e justica,
porém nio se restringiram a eles. Outros principios foram in-
cluidos no texto da Resolugio, tais como os de confidencialida-
de, privacidade, voluntariedade, equidade e nio estigmatizacio.
A Resolugao CNS 196/1996 tomou como referéncia, para sua
elaboragio, diretrizes éticas internacionais, as quais foram men-
cionadas em seu preAmbulo: o Cédigo de Nuremberg (1947), a
Declaragio Universal dos Direitos Humanos (1948), a Declara-
¢ao de Helsinque (nas versées 1964, 1975, 1983, 1989), o Pacto
Internacional dos Direitos Civis e Politicos (ONU, 1996), as Di-
retrizes Eticas Internacionais para a Pesquisa Biomédica em Seres
Humanos (CIOMS/OMS, 1982, 1993) e as Diretrizes Interna-
cionais para Revisio Etica de Estudos Epidemiolégicos (CIOMS,
1991). Foram também utilizados documentos provenientes da
legislacdo brasileira, dispositivos que garantem sua validade, re-
presentados pela Constituicio Federal (1988), pelo Cédigo Civil,
pelo Cédigo Penal, pelo Estatuto da Crianga e do Adolescente
(1990) e pelo Cédigo de Direitos do Consumidor (1990), entre
outras leis e decretos®.

Alguns dos principios que embasam a Resolu¢ao merecem ser

detalhados:

Autonomia

Garante o direito de decidir livremente quanto  participagio ou
nio em uma pesquisa, em um contexto livre de coercio, de inti-
midacio e de sedugio.

Beneficéncia

Obrigatoriedade de nio causar danos e de maximizar os possiveis
beneficios. Inclui questdes relacionadas aos riscos tanto para os
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sujeitos quanto para a comunidade na qual eles estio inseridos.
Os danos decorrentes da participagio em uma pesquisa podem
ser fisicos, psicoldgicos, sociais, econdmicos, morais, culturais e
espirituais.

Nao maleficéncia

Principio complementar ao da beneficéncia que pressupoe o
compromisso, por parte da equipe de pesquisa, de realizar todos
os esforcos para nao ocasionar danos adicionais aos participan-
tes ¢ de adotar medidas que contribuam para minimizd-los ou
preveni-los. De forma complementar, a equipe deve explicitar os
procedimentos disponiveis para reparar possiveis danos que por-
ventura surgirem.

Justica

Principio que adquire importincia na prética da pesquisa princi-
palmente no que se refere aos seguintes aspectos:

a) Comprovagio da relevincia social do estudo;

b) Distribui¢io equitativa dos riscos e beneficios da pesquisa;

¢) Igualdade de acesso a participagdo na pesquisa;

d) Acesso aos resultados do estudo;

e) Protecao adicional aos sujeitos vulnerdveis e com autonomia
reduzida.

Privacidade e confidencialidade

Diz respeito a intimidade e & vida privada de uma pessoa, as quais
devem ser preservadas. Incluem o acesso a informagées privilegia-
das, imagens e documentos que se tornam conhecidos durante o
processo de realizagio da pesquisa, ou seja, informagées que sio
fornecidas por meio do vinculo que se estabelece entre pesquisa-
dor e participante da pesquisa.

Equidade

Esse principio estabelece que seja preciso analisar as necessidades
do individuo, relacionando-as, porém, as necessidades de outras
pessoas e ao grupo social no qual ele estd inserido. O reverso dessa
situagio seria assumir a posicio de negar o acesso a beneficios que
a pessoa tem direito®.

A explicitacio desses principios evidencia a complexidade na qual
se insere a prética cientifica na atualidade, porém demonstram
que ¢ possivel introduzir uma andlise critica e cuidadosa sobre
as implicagbes sociais, politicas e filosoficas que envolvem o pro-
cesso de realizacio das pesquisas. A Resolugio CNS 196/1996
adota como um de seus pontos-chave a énfase no controle social.
Outro aspecto relevante é o cuidado direcionado a protegio de
pessoas e grupos vulnerdveis’. Isso pode ser observado no texto da
Resolugio, onde sao elencados os requisitos éticos fundamentais
para garantir o respeito a dignidade dos participantes, entre os
quais se encontram:

1. Elabora¢io do “termo de consentimento livre esclarecido”
(TCLE) e do termo de assentimento, para o caso de criangas ¢
adolescentes;

2. Processo de obtengao do TCLE;

3. Estratégias e métodos de recrutamento dos sujeitos;

4. Equilibrio entre riscos e beneficios;

5. Ressarcimento de gastos pessoais em fungio da participacio
no estudo;
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6. Indenizacdo por danos provenientes da participagio na pesquisa;
7. Estratégias para cobrir os custos das instituigoes de satide onde
sao recrutados os participantes;

8. Confidencialidade sobre a origem das informagées;

9. Aspectos relacionados  justica;

10. Critérios para os casos de quebra do sigilo;

11. Avaliagio sobre a relevincia social da pesquisa; e

12. Processo de acompanhamento da condugio do estudo®.

A amplitude e a abrangéncia dos critérios apontados demonstram
que existe seriedade na forma como deverdo ser enfrentados o
processo de revisio e o acompanhamento ético dos protocolos
submetidos 4 apreciagio. Nosso sistema de revisdo ética das pes-
quisas foi instituido pela Resolugao CNS 196/1996. Estd confor-
mado pela CONEP (Comissio Nacional de Etica em Pesquisa)
e por cerca de 600 comités de ética em pesquisa (CEP) insti-
tucionais estabelecidos em todo o Brasil. Os CEP devem estar
constituidos como instincias colegiadas, independentes, de com-
posigao multidisciplinar e possuindo representante da comunida-
de. O colegiado tem cardter consultivo, deliberativo e educativo,
desenvolvendo suas atividades em consonincia com a CONEP e
adotando como objetivo precipuo o de programar e fazer cum-
prir as diretrizes éticas brasileiras em relagdo & pesquisa com seres
humanos. A CONEP ¢ uma instincia colegiada, independente,
de composi¢ao multidisciplinar. Sua fungao é consultiva, deli-
berativa, normativa e educativa. Compete 8 CONEP o exame
dos aspectos éticos da pesquisa envolvendo seres humanos, bem
como a adequagio e atualiza¢do das normas atinentes. Fornece,
ainda, assessoria a0 MS, ao CNS e ao SUS, bem como ao go-
verno e a sociedade sobre questoes relativas a pesquisa em seres
humanos®®.

A pesquisa clinica é o meio primordial para avaliagao da eficicia
e seguranca de novos medicamentos e procedimentos médicos.
Deve ser entendida como um processo de construgio do conheci-
mento, cujas descobertas tém poder de redefinir o conhecimento
prévio, através da andlise critica dos resultados. O conhecimen-
to adquirido, através desta andlise, ndo s6 fornece embasamento
cientifico para a tomada de decisdo no tratamento e prevencio
aos agravos a saide, mas também pode proporcionar influéncias
em agoes politico-econdmicas’.

Diversos setores da sociedade estdo interessados na pesquisa cli-
nica. Em um raciocinio extremamente simplista, pesquisadores ¢
instituigoes académicas podem ganhar reputagio, experiéncia, ha-
bilidades e subsidios financeiros para pesquisas. Pacientes e a co-
munidade em geral tém pressa no encontro de solugées para seus
problemas de satide. J4 o patrocinador estd voltado aos interesses
financeiros. Nota-se, portanto, que a pesquisa clinica vem sofren-
do crescente influéncia pelos interesses da indudstria farmacéutica
e de biotecnologia. A industria ¢ a principal financiadora de pes-
quisas clinicas, com o propdsito primordial de desenvolver medi-
camentos, vacinas e equipamentos, buscando mercado para seus
produtos, especialmente em populagoes mais favorecidas econo-
micamente. Também nio surpreende o fato de que a inddstria vem
usando cada vez mais a estratégia de transferéncia da execucio de
boa parte dos ensaios clinicos aos paises em desenvolvimento, nos
quais existe material humano abundante, profissionais qualificados
e facilidades do ponto de vista econdmico, das legislagées e norma-
tizacoes locais. Nas pesquisas envolvendo seres humanos existem
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situacoes de conflitos de interesse entre os setores da sociedade en-
volvidos nas pesquisas. Todos os tipos de institui¢io sio capazes
de produzir trabalhos de altissima ou baixa qualidade e os confli-
tos de interesses podem permear qualquer instAncia. Também nio
hd como julgar todas as situacdes de conflitos de interesses como
maléficas, injustas, indesejdveis, capazes de conduzir ao viés ou a
prética de condutas que contrariam a ética. Pela prépria natureza
dos cendrios e atores envolvidos na pesquisa clinica, percebe-se que
os conflitos de interesse sdo inevitdveis e devem ser tratados com a
maior seriedade e transparéncia possiveis”'.

A responsabilidade sobre a pesquisa clinica, do desenho e plane-
jamento até o acompanhamento pés-estudo, depende de pessoas,
que diferem em seus interesses, conceitos éticos e critérios de ho-
nestidade. As normatizagoes da pesquisa clinica nio sio, isolada-
mente, capazes de promover o nivel de protegio adequado aos
participantes da pesquisa. A minimizagio de desvios de conduta
ética na pesquisa clinica poderd ser alcangada através de investi-
mentos na formagao de pesquisadores e membros dos CEP”.

A manutengio dos mais altos requisitos éticos e cientificos no
desenvolvimento de investigagoes ultrapassa o processo de revisio
dos protocolos efetuado pelos CEP. O pesquisador e sua equipe
devem possuir capacitagio para conduzir a investigagio, manter
a integridade do estudo, garantir a prote¢io dos participantes e
prevenir a ado¢io de condutas imprdprias durante sua realizagio.
Isso evidencia o fato de que o Brasil ¢ um pais onde a necessidade
de formagao relacionada a ética em pesquisa é urgente. O pais
caracteriza-se por desenvolver ciéncia emergente, possuir univer-
sidades competitivas internacionalmente, um grande nimero de
programas de pds-graduacio e ter aumentado sua participacio no
namero de artigos publicados em periédicos cientificos nacionais
e internacionais. Esse progresso precisa alcangar correspondéncia
prética por meio da introdugio desse tema nos curriculos de gra-
duagio e pés-graduagao'.

Pode-se, portanto, afirmar que a capacitagio técnica dos pesqui-
sadores ¢ a principal forma de manter a integridade da pesquisa,
pensamento que encontra eco na regulamentacao brasileira. Essa
exigéncia ndo se restringe apenas ao pesquisador principal, mas se
estende 2 equipe de pesquisa responsdvel por conduzir o estudo.
Todos os membros devem estar cientifica, técnica e legalmente
capacitados, sob pena de o protocolo de pesquisa colocar os par-
ticipantes em risco'?.

A incorporacio de valores, a aquisi¢io de competéncia e sensibi-
lidade ética é um processo que exige reflexdo e deve ser iniciado jd
nas primeiras etapas do processo de formagio académica'®"®. Essa
compreensio assume relevincia especial, pois a ética requerida
para a conducio de pesquisas envolvendo seres humanos, nio se
restringe 4 existéncia de diretrizes internacionais e regulamenta-
¢Oes nacionais, ultrapassa o processo de revisio dos protocolos
efetuada pelos comités de ética em pesquisa e implica na adogio
de posturas responsdveis por parte dos investigadores. A utiliza-
¢io de metodologias ativas de ensino-aprendizagem pode contri-
buir para a capacitacio dos futuros pesquisadores, preparando-os
para enfrentar e minimizar possiveis conflitos de interesses que
possam emergir da prdtica cientifica?.

Alguns critérios sio considerados fundamentais para que uma
pesquisa seja considerada ética. Podem-se apontar oito requisitos
que uma pesquisa deve atender para ser considerada ética:
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1. Relevancia social: os estudos devem ser realizados de forma a
contribuir para a melhoria da qualidade de vida das pessoas ou
comunidades neles envolvidas;

2. Validade cientifica: o delineamento escolhido deve evitar qual-
quer tipo de viés metodoldgico, o que permitird a apropriagio
dos resultados por diferentes grupos e sua incorporagio s politi-
cas publicas de satde;

3. Selecio equitativa dos participantes: o recrutamento de sujei-
tos deve obedecer a objetivos previamente definidos e aos crité-
rios de inclusio e exclusio estabelecidos para o estudo;

4. Avaliacio detalhada do balango entre riscos e beneficios: de-
vem-se minimizar os potenciais riscos e maximizar os beneficios
esperados para os participantes;

5. Revisao ética do protocolo: deve ser realizada antes do inicio
do estudo por um comité de ética em pesquisa independente;

6. O TCLE contém as informagoes necessdrias para subsidiar a
decisao dos potenciais participantes e representa uma salvaguarda
adicional as pessoas incluidas nos estudos;

7. Respeito pelos participantes: além do respeito pela decisio do
participante, que se manifesta por meio da assinatura do TCLE
ou de sua determina¢io em se retirar do estudo, esse principio
inclui questées relacionadas com a protecio da confidencialidade
e com a limitagio no acesso a informacdes privativas e sensiveis
sobre os participantes;

8. Capacitagio e fortalecimento local: a realizagio de investiga-
¢oes deve contribuir para o crescimento cientifico local e para a
consolidagdo do processo de revisio ética'™.

Nas tltimas décadas, o ensino da ética médica e bioética se tor-
nou fundamental nas faculdades de Medicina de todo o mun-
do, com o objetivo de formar profissionais dignos e condizentes
com as expectativas da sociedade. A importincia atribuida a esta
disciplina tem crescido, e a tendéncia é que o ensino de ética
médica seja ampliado para todo o curso médico. A realidade do
ensino atual no Brasil, é que, na maior parte das escolas médicas,
a disciplina é abordada em apenas um semestre. Embora tenha
sido demonstrado que a maioria dos alunos considera adequado
o ensino da disciplina durante o primeiro ano do curso médi-
co, hd consciéncia da necessidade de sua extensio para todos os
semestres. Tanto estudantes como professores atribuem elevada
importincia 2 disciplina'*".

Nos tltimos anos, grande destaque tem sido dado a educagio
médica continuada, permitindo ao profissional médico se atuali-
zar sobre novas técnicas. Para este fim, a inser¢io de temas éticos
nos congressos de especialidades, féruns e simpdsios regionais
tem sido muito frequente no Pafs, tal como a veiculagio de diver-
sos artigos nas principais revistas nacionais e internacionais. Esta
necessidade de atualizagio parte também da prépria sociedade,
visto que este tema tem sido colocado em pauta com frequéncia
principalmente pela midia nio especializada'®.

Para os estudantes, ¢ ainda mais importante estar atentos as dis-
cussoes éticas atuais e ndo se limitar ao programa da disciplina.
A formagio ética dos futuros profissionais da medicina pode ser
influenciada pelo exemplo dos professores; condutas inadequadas
contribuem para a formagio de médicos sem compromisso com
os principios éticos. Grande parte dos estudantes julga ter encon-
trado, durante o curso de graduagio, professores considerados
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maus exemplos. Esse dado merece especial atengao dos educado-
res e da comunidade académica, uma vez que o préprio curso de
medicina pode estar contribuindo para uma deterioragio na for-
macao moral de seus estudantes. Ensinar é uma atividade politica
e ética que exige grande responsabilidade docente, pois os alunos
se miram em seus mestres ¢ anseiam por seus saberes'“.

CONCLUSAO

A formagio profissional tem um modelo tecnificado e mercan-
tilizado. Estes profissionais tém necessidade de atualizagio. O
processo de atualizacio ¢ feito através de pesquisas. Estas podem
gerar conflitos de interesses entre os setores da sociedade envolvi-
dos. O Brasil se encontra instrumentalizado para as revisoes éticas
das pesquisas com a Resolugio CNS 196/1996 e as posteriores
resolugbes complementares, podendo assim minimizar os efeitos
dos conflitos de interesses. Porém, a manuten¢io dos requisitos
éticos e cientificos no desenvolvimento de investigagoes ultrapas-
sa o processo de revisao dos protocolos efetuado pelos CEP. As-
sim a capacitacio técnica dos pesquisadores é fundamental para
manter a integridade da pesquisa. Paradoxalmente a realidade do
ensino nas escolas médicas estd em descompasso com a necessi-
dade, a formacao ética dos alunos (futuros pesquisadores) estd
sendo realizada de maneira deficitdria.
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Fisioterapia cardiorrespiratdria no paciente cardiopata*

Cardiopulmonary physical therapy in patients with heart disease
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Apesar das intimeras alterna-
tivas para o tratamento da doenga arterial coronariana (DAC), a
cirurgia de revascularizagio do miocdrdio (CRM) é uma opgio
com indicagbes precisas em médio e longo prazo, com bons resul-
tados, proporcionando a remissio dos sintomas de angina e con-
tribuindo para o aumento da expectativa e melhoria da qualidade
de vida dos pacientes com DAC. Pacientes submetidos a CRM
desenvolvem, em sua maioria, disfun¢io pulmonar pds-operaté-
ria com redugio importante dos volumes pulmonares, prejuizos
na mecanica respiratéria, diminui¢ao na complacéncia pulmonar
e aumento do trabalho respiratério. Dentro deste contexto, a fi-
sioterapia cardiorrespiratéria tem sido cada vez mais requisitada
tanto no pré quanto no pés-operatério desse tipo de cirurgia. O
objetivo deste estudo foi atualizar os conhecimentos em relagao a
atuagio da fisioterapia cardiorrespiratdria pré e pés-operatéria de
CRM focando na prevencio de complicagoes pulmonares.
CONTEUDO: A fisioterapia no periodo pré-operatério visa
a prevengdo das complicagdes pulmonares através de intimeras
técnicas, das quais, pode-se destacar: espirometria de incentivo,
exercicios de respiragio profunda, tosse, treinamento muscular
inspiratério, deambulagio precoce e orientagdes fisioterdpicas.
Em contrapartida, a atuagdo fisioterapéutica no pés-operatério
tem como objetivo o tratamento das complicagbes pulmonares
instaladas por meio de manobras fisioterdpicas e dispositivos res-
piratdrios nio invasivos, visando melhorar a mecénica respiraté-
ria, a re-expansio pulmonar e a higiene brénquica.
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CONCLUSAO: A fisioterapia respiratéria ¢ parte integrante na
gestao dos cuidados do paciente cardiopata, tanto no pré quanto
no pés-operatdrio, pois contribui significativamente para um me-
lhor progndéstico desses pacientes por meio de técnicas especificas.
Descritores: Cuidados pds-operatérios, Cuidados pré-operaté-
rios, Fisioterapia, Revascularizagio miocdrdica.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Despite the numerous
alternatives for the treatment of coronary artery disease, bypass
surgery (CABG) is an option with precise indications of medium
to long term, with good results, providing remission of symp-
toms of angina and contributing to the increase in expectancy
and improved quality of life of patients with coronary disease. Pa-
tients undergoing CABG develop mostly postoperative pulmo-
nary dysfunction with a significant reduction in lung volumes,
loss in respiratory function, decreased pulmonary compliance
and increased respiratory effort. Within this context, the CPT
has been increasingly required both before and after surgery of
this type of surgery. This study sought to update knowledge re-
garding the role of respiratory therapy in pre-and post-CABG
focusing on the prevention of pulmonary complications.
CONTENTS: Physical therapy in the preoperative period is to
prevent pulmonary complications through numerous techniques,
from which it can be highlighted: the incentive spirometry, deep
breathing exercises, coughing, inspiratory muscle training, and
early ambulation and physiotherapy guidelines. In contrast,
physiotherapeutic postoperative aims to treat pulmonary compli-
cations installed through physical therapy maneuvers and non-
invasive respiratory devices, to improve respiratory mechanics,
lung reexpansion and bronchial hygiene.

CONCLUSION: Respiratory therapy is an integral part in man-
aging the care of cardiac patients, both before and after surgery,
because it contributes significantly to a better prognosis for these
patients through specific techniques.

Keywords: Myocardial revascularization, Physical therapy, Post-
operative care, Preoperative care.

INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) estdo entre as principais cau-
sas de morte nos paises desenvolvidos e sua ocorréncia tem au-
mentado de forma epidémica nos paises em desenvolvimento'.
Essas doencas, na realidade brasileira, ocupam a lideranca das
causas de morte e de interna¢do, correspondendo a 32,6% dos
ébitos de causa determinada'.
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Apesar das inimeras alternativas para o tratamento da doenca ar-
terial coronariana (DAC), a revascularizagio do miocdrdio (RM)
¢ uma opgao com indicagdes precisas em médio e longo prazo,
com bons resultados, proporcionando a remissio dos sintomas de
angina e contribuindo para o aumento da expectativa ¢ melhoria
da qualidade de vida (QV) dos pacientes com DAC?.

Pacientes submetidos & cirurgia cardiaca (CC) desenvolvem, em
sua maioria, disfun¢io pulmonar pés-operatdria (PO) com redu-
¢do importante dos volumes pulmonares’’, prejuizos na mecéni-
ca respiratéria, diminuicio na complacéncia pulmonar e aumen-
to do trabalho respiratério. A redugao dos volumes e capacidades
pulmonares contribui para alteragdes nas trocas gasosas, resultan-
do em hipoxemia e diminuigio na capacidade de difusao’.

A etiologia da disfuncio pulmonar apés CC aberta resulta da
associagiao multifatorial entre a anestesia, o trauma cirtirgico, a
circulagio extracorpdrea (CEC), parada cardiaca, tempo de ci-
rurgia, tempo de ventilagio mecénica e dor, causando, portanto,
diminuicdo da capacidade funcional residual (CFR), aumento do
shunt intrapulmonar e alargamento da diferenca alvéolo-arterial
de oxigénio (O,)**.

A atelectasia e a hipoxemia encontram-se entre as principais com-
plicagdes pulmonares no pés-operatério de CC*, porém, outras
complicacdes como, tosse seca ou produtiva, dispneia, broncoes-
pasmo, hipercapnia, derrame pleural, pneumonia, pneumotdrax,
reintubacio e insuficiéncia ventilatéria também sio observadas’.
Além disso, o tempo de internagdo para esse tipo de procedimen-
to, geralmente causa desconforto, estresse, depressio, inquieta-
¢Ao, tédio, exacerbacio da dor e da ansiedade tanto no pré como
no pés-operatdrio, o que pode afetar o transporte de 0, favore-
cendo o desenvolvimento das complicagdes pds-operatdrias®.
Tendo em vista o quadro de disfun¢ao pulmonar associado 4 CC
e suas possiveis repercussoes, torna-se fundamental melhor enten-
dimento e maior investigacio a respeito dos recursos disponiveis
na atualidade para reverter tal quadro'”. Dentro deste contexto,
a fisioterapia respiratéria tem sido cada vez mais requisitada’, j4
que utiliza técnicas capazes de melhorar a mecinica respiratéria,
a re-expansdo pulmonar e a higiene brénquica.

A fisioterapia cardiorrespiratéria ¢ frequentemente utilizada na
prevengio e tratamento de complicagdes pds-operatdrias como:
retencdo de secregdes, atelectasias e pneumonia. A duragio e fre-
quéncia das intervengées fisioterapéuticas para pacientes cirtirgi-
cos sdo variadas, dependendo das necessidades individuais, prefe-
réncia terapéutica e prética institucional'®!!.

A pesquisa da literatura foi realizada nas bases de dados eletrdni-
cas: MedLine, LILACS, Cochrane, PubMed e SciELO, no perio-
do de janeiro de 2005 a dezembro de 2010. As palavras-chave
usadas em vdrias combina¢des foram physiotherapy, myocardial
revascularization, preoperative care, postoperative care, pulmonary
rehabilitation, cardiac rebabilitation e cardiorespiratory physiothe-
rapy. A pesquisa foi limitada as linguas inglesa, espanhola ou
portuguesa, com estudos realizados com humanos adultos de 18
anos ou mais ¢ que tinham sido publicados nos dltimos cinco
anos. Nao foram incluidos na pesquisa resumos de dissertacoes
ou teses académicas. Foi realizada uma andlise de titulos e resu-
mos para obtencio de artigos potencialmente relevantes para a
revisdo. Pesquisa secunddria foi realizada por meio da anilise das
referéncias bibliograficas dos estudos selecionados.
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O objetivo deste estudo foi atualizar os conhecimentos em re-
lacio A atuacio da fisioterapia cardiorrespiratéria no pré e pds-
-operatério de cirurgia de RM com énfase na prevengio de com-
plicagbes pulmonares.

FISIOTERAPIA PRE-OPERATORIA

A fisioterapia pré-operatéria em cirurgia cardiaca inclui avaliacao
funcional, orientagio dos procedimentos a serem realizados e a
relagao destes com a capacidade respiratdria para recuperagio do
paciente, além de verificar possiveis riscos de complicagoes respi-
ratdrias no pds-operatorio'.

Estudo'? avaliou o perfil ventilatério, radiolégico e clinico de
pacientes submetidos & cirurgia eletiva de RM em hospital de
referéncia em cardiologia no Sul do Brasil, com 108 pacientes,
utilizando a espirometria e a forca muscular ventilatéria (FMV)
da manovacuometria para avaliar os volumes e capacidades pul-
monares, bem como a presenca de distirbios respiratdrios.

As avaliagdes foram realizadas no periodo pré-operatdrio e no 6°
dia de pés-operatdrio, onde, observou-se redugio significativa
do volume expiratério final (VEF ), da capacidade vital forcada
(CVF) e da FMV expressa em pressao inspiratéria maxima (PI-
méx) e pressio expiratdria mixima (PEmdx), comparando-se o
periodo pré-operatdrio ao 6° dia de pds-operatério. A incidéncia
de complicagbes pulmonares foi maior no 6° dia de PO (78%)
quando comparados ao 1° dia de PO (40%). Pacientes submeti-
dos a cirurgia de revascularizagio do miocdrdio (CRM) apresen-
tam reduc¢do importante nos volumes e capacidades pulmonares,
assim como na FMV no PO. Tal comprovagao demonstra a ne-
cessidade da atuagio fisioterapéutica pré-operatdria sobre pacien-
tes que necessitam de cirurgia de RM".

Leguisamo, Kalil e Furlani'® verificaram a efetividade de um
programa de orientago fisioterapéutica pré-operatdria para pa-
cientes submetidos 8 CRM com relagio a redugio do tempo de
internagdo, prevencio de complicagées radioldgicas pulmonares,
alteragio de volumes pulmonares e forca muscular inspiratdria.
Foi realizado um ensaio clinico aleatério com 86 pacientes divi-
didos em grupo intervencio (44 pacientes) e grupo controle (42
pacientes). O grupo intervengio foi avaliado e recebeu orientagio
fisioterapéutica com material por escrito 15 dias antes da cirurgia.
J4 o grupo controle recebeu cuidados de rotina no dia da inter-
nagio. Observou-se significativa redugio do tempo de internagio
(p < 0,05) no grupo intervengao. Nao se verificou diferenca para
alteragio de volumes pulmonares, forca muscular inspiratéria
e incidéncia de complicacoes radiolégicas pulmonares entre os
grupos. Os autores concluiram que pacientes instruidos no pré-
-operatdrio estavam mais bem preparados para colaborar com o
tratamento pds-operatorio.

Garbossa e col.! verificaram os efeitos das instrugées de fisiotera-
pia sobre o nivel de ansiedade de pacientes submetidos 3 CRM
no pré e pés-operatério em 51 pacientes, sendo 27 do grupo con-
trole e 24 do grupo intervencio. A avaliacio foi feita utilizando
um questiondrio (Beck Anxiety Scale) para mensuragio do nivel
de ansiedade e uma escala (analégica de dor), para mensurar o
nivel de algias, onde apenas o segundo grupo recebeu instrucoes
sobre os procedimentos da cirurgia e exercicios respiratérios. Os
niveis de ansiedade mais baixos foram observados em pacientes
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que receberam a intervengio no periodo antes da cirurgia (9,6 +
7,2 versus 13,4 £ 5,9; p = 0,02). No grupo controle, a diferenca
entre os niveis de ansiedade antes e apds a cirurgia foi estatistica-
mente significativa (p = 0,003).

Os pacientes do sexo feminino apresentaram mais ansiedade an-
tes da cirurgia em comparacio com os do sexo masculino (p =
0,058). Os pacientes orientados e instruidos sobre fisioterapéu-
tica ventilatéria e exercicios de rotina do hospital, apresentaram
seus niveis de ansiedade reduzidos no pré-operatério em compa-
ragdo ao grupo controle. No entanto, no pds-operatério, ambos
os grupos apresentaram os seus niveis de ansiedade reduzidos sem
diferenga significativa entre eles’.

Segundo Feltrim, Jatene e Bernardo” a fisioterapia respiratdria
pré-operatéria utilizando a técnica do treinamento muscular ins-
piratdrio em pacientes de alto risco para cirurgia eletiva de RM
¢ capaz de reduzir o risco de complicagoes pulmonares, pois me-
lhora a for¢a e o endurance dos musculos respiratorios. Assim, o
beneficio obtido pela diminui¢do das complicacées pulmonares
de maior impacto sustenta a indicagdo de treinamento muscular
inspiratério no pré-operatério de cirurgia eletiva de RM em pa-
cientes de alto risco.

Pesquisa foi realizada no Centro Médico Universitdrio Utrecht,
na Holanda, com o objetivo de avaliar a eficicia da profilaxia
pré-operatdria através do treinamento muscular inspiratério
(TMI) sobre a incidéncia de complicagbes pulmonares pos-
-operatdrias (especialmente pneumonia e tempo de internacgio
pds-operatdria) nos pacientes de alto risco, previstos para CRM
eletiva. Participaram 279 pacientes acompanhados até a alta hos-
pitalar e divididos em grupo treinamento muscular inspiratério
pré-operatério (n = 140) e grupo tratamento usual (n = 139).
Verificou-se que apds a cirurgia as complicagoes pulmonares esta-
vam presentes em 25 (18%), dos pacientes do grupo treinamento
muscular inspiratdrio e em 48 (35%) dos integrantes do grupo de
cuidados habituais. Pneumonia ocorreu em 9 (6,5%) no grupo
TMI e 22(16,1%) no grupo tratamento usual. A mediana do
tempo de internagio pés-operatéria foi de sete dias (intervalo de
5-41 dias) para o TMI versus oito dias (intervalo de 60-70 dias)
no grupo de cuidados habituais. O TMI no pré-operatério redu-
ziu a incidéncia de complica¢oes pulmonares pés-operatérias e o
tempo de interna¢ido em pacientes com alto risco submetidos a
CRM™.

Estudo'® observacional transversal envolvendo 263 pacientes sub-
metidos 8 CRM com CEC objetivou determinar se a fisioterapia
respiratdria no pré-operatério reduziu a incidéncia de complica-
¢oes pulmonares pds-cirurgia, sendo que 159 dos 263 pacientes
receberam fisioterapia pré-operatdria composta por uma sessio
didria envolvendo espirometria de incentivo, exercicios de respi-
racdo profunda, tosse e deambulagio precoce. As complicacoes
mais frequentes observadas no pds-operatério foram hipoventi-
lagio (90,7%), derrame pleural (47,5%) e atelectasia (24,7%).
Verificou-se associagio entre a fisioterapia pré-operatdria e menor
incidéncia de atelectasias, pois, 17% dos pacientes que recebe-
ram atendimento fisioterapéutico antes da cirurgia apresentaram
atelectasias, enquanto no grupo que nio recebeu este tipo de
atendimento, houve 36% dessa disfungio pulmonar. Os autores
conclufram que a fisioterapia respiratéria pré-operatéria esteve
relacionada 2 menor incidéncia de complicagdes pulmonares pds-
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-cirdrgicas, como no caso da atelectasia.

Em suma, os estudos encontrados sobre a fisioterapia cardiorres-
piratéria no pré-operatério de CRM demonstram a importincia
e necessidade desse tipo de intervengdo, bem como, seus efeitos
benéficos aos pacientes acometidos pela DAC, fato este compro-
vado pela melhora na capacidade funcional respiratéria obtido no
PO, pela reducio das complicagbes pulmonares pds-operatorias,
ou ainda, pela diminui¢ao nos dias de internagio.

INTE,RVEN(;AO FISIOTERAPEUTICA NO POS-OPE-
RATORIO

A fisioterapia ¢ frequentemente utilizada no pés-operatério de
CC para o tratamento de complicagoes pulmonares como ate-
lectasia, derrame pleural e pneumonia, na tentativa de acelerar o
processo de recuperacio da fun¢io pulmonar, que ocorre normal-
mente apenas 15 dias apds o procedimento cirtrgico'®.

Alguns recursos podem ser utilizados para realizar a fisioterapia
respiratdéria (FR) no pds-operatdrio, tais como manobras fisio-
terapéuticas, pressao positiva continua, pressio aérea positiva de
dois niveis, pressio expiratdria, respiragdo intermitente com pres-
sdo positiva e incentivador respiratdrio, que sdo seguros, ficeis de
aplicar e podem ser utilizados durante todo periodo PO. Existem
diferencas técnicas entre esses recursos, pois cada um tem agio
especifica para a recuperagio da funcio pulmonar e da mecinica
respiratoria'®!’.

Renault, Costa-Val e Rossetti® em revisio de literatura sobre as
diferentes técnicas de FR utilizadas no pds-operatério de CC,
selecionaram 11 ensaios clinicos aleatérios. Dos estudos inclu-
idos, espirometria de incentivo foi utilizada em trés; exercicios
de respiragio profunda em seis; exercicios de respira¢io profun-
da associados a pressao expiratdria positiva (EPAP) em quatro e
pressio expiratdria positiva acrescida de resisténcia inspiratdria
em dois. Trés estudos utilizaram respiracdo com pressao positiva
intermitente (RPPI). Pressao positiva continua nas vias aéreas
(CPAP) e pressao positiva em dois niveis (BiPAP) foram em-
pregadas em trés e dois estudos, respectivamente. Os protocolos
utilizados foram variados e as cointervengées estiveram presen-
tes em grande parte deles. Apesar da conhecida importincia da
fisioterapia pds-operatéria, nao hd, até o momento, consenso
na literatura sobre a superioridade de uma técnica em relacio
as demais.

Estudo'® comparou os efeitos da espirometria de incentivo e dos
exercicios de respiracio profunda em pacientes submetidos 8 RM
sobre as seguintes varidveis: CVF e volume expiratério forcado
no primeiro segundo, pressdes respiratérias maximas e satura-
¢io de oxigénio, utilizando 36 pacientes, que foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos da seguinte forma: espirometria
de incentivo (n = 18) e exercicios de respiragio profunda (n =
18). As varidveis espirométricas foram avaliadas no periodo pré-
-operatério e no 7° dia PO. A for¢a dos musculos respiratdrios e a
saturagdo de oxigénio foram avaliadas no periodo pré-operatorio,
10, 20 ¢ 7° dias de PO. Os grupos foram considerados homogg-
neos em relagio as varidveis demogréficas e cirtrgicas. Observou-
-se diminui¢io nos valores de CVF e volume expiratério forcado
entre o perfodo pré-operatério e 7° PO, mas sem diferencas sig-
nificativas entre os grupos.
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As pressoes respiratdrias mdximas apresentaram diminui¢io no
10 dia, mas com recuperagio gradual e parcial até o 7° dia de PO,
também sem diferengas significativas entre os grupos. A saturagio
de oxigénio foi a Ginica varidvel que foi totalmente recuperado no
7° dia de PO, também sem diferencas significativas entre os gru-
pos. Nio foram observadas diferencas significativas nas pressoes
respiratérias mdximas, nas varidveis espirométricas e na saturagio
de oxigénio em pacientes submetidos a exercicios de respiragio
profunda e espirometria de incentivo apds CRM'8.

Romanini e col.'® estudaram 40 pacientes em PO de RM, di-
vididos em dois grupos: um foi submetido a aplicaciao da RPPI
e o outro ao incentivador respiratério (IR). Os pacientes foram
avaliados no pré-operatério e 24, 48 e 72h do PO, com os recur-
sos sendo aplicados no pés-operatério. Os seguintes parimetros
foram analisados: saturagdo de oxigénio, FR, volume minuto, vo-
lume corrente, PiMdx e PeMdx. Os grupos foram considerados
homogéneos em relagio as varidveis demogréficas e clinicas.

No grupo submetido ao RPPI, observou-se aumento da saturagio
de oxigénio 48 (p = 0,007) e 72 horas (p = 0,0001) apds a cirur-
gia, quando comparado ao grupo IR. Quanto a frequéncia respi-
ratdria, volume minuto e volume corrente, nio houve diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos. O grupo submetido
a IR apresentou aumento significativo na PeMdx 24 (p = 0,02) e
48h (p = 0,01) apés a cirurgia. Com o objetivo de reverter mais
precocemente a hipoxemia, o RPPI mostrou-se mais eficiente em
comparacio ao IR, no entanto, o incentivador respiratdrio foi mais
eficaz em melhorar a forca muscular respiratéria'®.

Em estudo de Nery e col.” verificou a presenca de alteragées na
CF dos pacientes que se submeteram & CRM por meio do tes-
te de caminhada de seis minutos (TC6) no seguimento de dois
anos, por meio de coorte prospectiva, na qual foram acompanha-
dos 179 pacientes por dois anos, classificados em ativos e seden-
tdrios, conforme a pritica de atividade fisica no tempo livre e
submetido ao TC6 no pré-operatdrio e dois anos depois. Dos
179 pacientes avaliados no pré-operatério da CRM, 67% eram
do sexo masculino, com idade média de 63 + 9,75 anos. Pré e
ap6s dois anos da CRM, 52 pacientes se mantiveram ativos e as
distAncias caminhadas foram 359 + 164,47 m e 439 + 171,34 m,
respectivamente, (p = 0,016).

A distancia caminhada no pré e no PO, dos 45 pacientes que per-
maneceram sedentdrios foram, respectivamente, 255 + 172,15 m
e 376 = 210,92 m, p < 0,001). Oitenta e dois pacientes transi-
taram entre estes dois grupos, 71 passaram de sedentdrios para
ativos e caminharam 289 + 157,15 m no pré e 380 + 125,44 m
no PO, (p = 0,001); os 11 pacientes que eram ativos e passaram a
sedentdrios caminharam no pré 221 + 191,91 m e, no PO, 384 +
63,73 m, p = 0,007). A CF dos pacientes submetidos 8 CRM me-
lhorou de forma significativa no seguimento de médio prazo®.
Ferreira, Rodrigues e Evora®® avaliaram se um programa de trei-
namento pré-operatério para a musculatura inspiratéria, realiza-
do em casa e destinado a melhorar as fungées respiratérias, con-
tribuiu para reduzir a morbidade e/ou mortalidade em pacientes
adultos submetidos 8 CRM e/ou plastia. Trinta voluntirios de
ambos os sexos com idade minima de 50 anos, enquanto aguar-
davam a RM e/ou cirurgia de valva cardfaca, foram divididos
aleatoriamente em dois grupos. Quinze pacientes foram inclui-
dos em um programa domiciliar de pelo menos duas semanas de
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treinamento pré-operatdrio dos musculos inspiratdrios, usando
um dispositivo com uma carga correspondente a 40% da pressio
inspiratéria méxima. Os outros 15 receberam orientagées gerais e
nao treinaram a musculatura inspiratdria.

A espirometria, antes e apds o programa de formagio, bem como
a evolucio da gasometria arterial e da pressao inspiratéria e ex-
piratéria mixima, antes e apds a operagdo, foram avaliados em
ambos os grupos. Observaram que o treinamento muscular ins-
piratério aumentou a CVE a ventilagio voluntdria maxima e a
relagio entre o VEF no 1° e 2° dias apés a cirurgia. A evolugio
da gasometria arterial e das pressoes inspiratdria e expiratéria md-
ximas antes e apds a cirurgia foi similar nos dois grupos, com
os resultados também semelhantes. O programa domiciliar de
treinamento muscular inspiratério foi seguro e melhorou a CVF
e ventilagao voluntdria méxima, embora os beneficios clinicos do
programa nio fossem claramente demonstrados no estudo®.
Ensaio clinico prospectivo, aleatdério?!, envolvendo 48 individuos
realizando exercicios de respiragao profunda foi comparado com
um grupo controle (n = 42) que nio realizou exercicios respiraté-
rios para investigar os efeitos sobre a funcio pulmonar, atelecta-
sias, os niveis de gases no sangue arterial e a experiéncia subjetiva
dos pacientes em pés-operatério de RM. Os pacientes do grupo
de respiracio profunda foram instruidos a realizar exercicios de
respiracdo por hora durante o dia para os primeiros quatro dias
de PO. Os exercicios consistiam de 30 respiragoes profundas e
lentas realizadas com um dispositivo de pressio expiratdria posi-
tiva. As medicoes de espirometria, tomografia helicoidal (trés ni-
veis transversais), gasometria arterial e pontuagio da experiéncia
subjetiva dos exercicios de respiracao foram realizados no 4° PO.
Comparado com o grupo controle, os pacientes no grupo de res-
piragio profunda tiveram redugio significativamente menor de
capacidade vital forada (para 71% + 12% versus 64% = 13%
dos valores pré-operatério) e volume expiratério forgado no pri-
meiro segundo (para 71% + 11% versus 65% + 13% dos valo-
res pré-operatério). No grupo de respiragio profunda, 72% dos
pacientes experimentaram um beneficio subjetivo dos exercicios.
Os pacientes que realizaram exercicios de respiragio profunda
ap6s CRM tiveram dreas significativamente menos atelectasiadas
e melhor fun¢io pulmonar no 4° dia de PO em comparacio ao
grupo controle que nio realizou exercicios™.

J4 estd bem estabelecida na literatura a necessidade eminente da
intervengio fisioterapéutica no PO de cirurgia cardfaca, visto a
quase inevitdvel instalacio de complicagdes pulmonares. Os estu-
dos encontrados demonstraram que existem indmeras técnicas e
aparelhos a disposi¢ao do fisioterapeuta e que nio hd um consen-
so sobre qual o melhor ou mais efetivo deles para a reversio do
quadro pulmonar instalado, sendo as cointervengoes bem aceitas
na prdtica clinica com objetivos comuns.

CONCLUSAO

A CRM tem sido utilizada com grande frequéncia e assiduidade
para o tratamento da DAC. Assim, a ocorréncia de complicacoes
pulmonares no PO ¢ bastante comum, dentre elas destacam-se a
atelectasia e a pneumonia®.

A fisioterapia respiratéria ¢ parte integrante na gestio dos cui-
dados do paciente cardiopata, tanto no pré quanto no PO, pois
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contribui significativamente para um melhor prognéstico desses
pacientes, atuando no pré-operatério com técnicas especificas,
como, o treinamento muscular inspiratério por meio da espi-
rometria de incentivo, que visam a prevencao das complicacoes
pulmonares e, no pds-operatério com manobras de higiene e re-
-expansio pulmonar como, exercicios de respiragao profunda e
espirometria de incentivo (RPPI, BiPAP, CPAP, EPAP).
Considera-se de fundamental importincia a atuagao da fisiotera-
pia respiratéria no pré e PO de CRM, porém, verifica-se a escas-
sez de estudos que enfoquem essa temdtica por meio de desenhos
metodoldgicos especificos sobre as vdrias técnicas utilizadas na
tentativa de padroniza¢io dos procedimentos.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Devido ao uso irracional de
antimicrobianos e a administragio empirica, vdrios problemas de
resisténcia microbiana surgiram como um novo desafio para a
terapéutica, causando elevados indices de mortalidade. Dentre
os grupos de micro-organismos relacionados a infec¢des resis-
tentes destacam-se: Staphylococcus aureus resistente 3 meticilina
e Staphylococcus aureus resistente A vancomicina, Enterococcus sp
resistentes a diferentes classes de antimicrobianos, Streptococcus
pneumoniae resistente A penicilina, Klebsiella pneumoniae car-
bapenemase, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumanii
resistentes aos carbapenémicos e ainda as enterobactérias produ-
toras de P-lactamases de espectro ampliado (ESBL). O objetivo
deste estudo foi rever na literatura cientifica a abordagem do sur-
gimento de micro-organismos multirresistentes e as opgoes tera-
péuticas disponiveis no Brasil.

CONTEUDO: Novos antimicrobianos sao lancados no mercado
com o intuito de alcangar tratamento efetivo para infecgdes cau-
sadas por micro-organismos resistentes. Para abordar os mecanis-
mos de resisténcia mais comuns, das novas op¢oes terapéuticas
disponiveis no Brasil e das novas diretrizes de uso desses firmacos.
CONCLUSAO: Enquanto o uso dos medicamentos antimicro-
bianos continuarem sendo de modo irresponsdvel e nao for cum-
prida a legislacio para seu uso, os novos firmacos sero eficazes
apenas temporariamente, fazendo constante o problema da mul-
tirresisténcia microbiana.

Descritores: Enterobactérias, Gram-positivos, Gram-negativos,
Multirresisténcia, Novos agentes antimicrobianos.

1. Doutoranda do Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias Farmacéuticas da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas Julio de Mesquita Filho (UNESP). Arara-
quara, SB, Brasil

2. Docente do Departamento de Firmacos e Medicamentos da Faculdade de Ci-
éncias Farmacéuticas Jalio de Mesquita Filho (UNESP). Araraquara, SB, Brasil

Apresentado em 10 de maio de 2011
Aceito para publicagio em 05 de dezembro de 2011
Fontes de fomento: PADC-FCE CNPq, CAPES e FAPESP.

Enderego para correspondéncia:

Hérida Regina Nunes Salgado

Rodovia Araraquara-Jad, Km 1

14801-902, Araraquara, SP.

Fone: +55 (16) 3301-6967 - Fax: +55 (16) 3301-6900
E-mail: salgadoh@fcfar.unesp.br

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica

132

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Due to antibiotics ir-
rational use and the empiric administration, many microbial re-
sistance problems become a new therapeutic challenge, causing
elevated mortality rates. Among the microorganisms groups re-
lated with resistant infections are: methicillin-resistant and van-
comycin-resistant Staphylococcus aureus, multi-resistant Entero-
coccus sp, penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae, Klebsiella
pnewmoniae carbapenemase, carbapenem-resistant Pseudomonas
aeruginosa and Acinetobacter baumanii and extended-spectrum
B-lactamase-producing Enterobacteriaceae (ESBL). The aim of
this work was carry out a review of scientific literature in order
to discuss the emergence of multidrug-resistant microorganisms
and the therapeutic options available in Brazil.

CONTENTS: New antimicrobials are launched in order to
achieve effective treatment for resistant microorganisms infec-
tions. To discuss the most common resistance mechanisms, new
therapeutic options available in Brazil and new guidelines for the
use of these drugs.

CONCLUSION: While the use of antimicrobial drugs to keep
so irresponsible and the law for its use not met, the new drugs
will be effective only temporarily, keeping constant the microbial
multi-resistance problem.

Keywords: Enterobacteriacae, Gram-positives, Gram-negatives,
Multi-resistant microorganisms, New antibiotics agents.

INTRODUCAO

Os antimicrobianos beneficiam a histéria da medicina revolucio-
nando o tratamento de doencas infecciosas. O desenvolvimento
de novos antimicrobianos ¢ complicado e trabalhoso envolven-
do diferentes aspectos, pois além de exigir anos de pesquisas ¢
extremamente dispendioso para as industrias, o que leva conse-
quentemente a um restrito acesso & populacio em geral, pelo fato
de esses novos produtos chegarem ao mercado com altos custos,
causando muitas vezes uma inadequada aplicagio onde a proble-
midtica do surgimento de isolados resistentes deixa de ser solu-
cionada'?.

Micro-organismos multirresistentes sio aqueles resistentes a dife-
rentes classes de antimicrobianos testados em exames microbiolé-
gicos®. Esses isolados surgem devido a diferentes fatores, sendo que
o principal deles estd na utilizagao empirica e inadequada por parte
da populagio®®. Até 2009 os antimicrobianos eram vendidos livre-
mente no Brasil, sem a necessidade de receita médica, levando ao
problema da automedicagio. Porém, o aumento do seu consumo



Multirresisténcia microbiana e opg¢des terapéuticas disponiveis

nao estd relacionado somente ao uso na terapéutica, mas também
em outros setores como na agricultura que emprega antimicrobia-
nos na ragio animal. Além do fato de o mundo globalizado, no
qual se vive, também contribuir diretamente para a disseminagio
de micro-organismos multirresistentes®.

A incidéncia de isolados cada vez mais resistentes aos antimicro-
bianos disponiveis na terapéutica atual vem crescendo tanto no
meio hospitalar como no comunitdrio®*’. As infecgoes causadas
por esses micro-organismos, principalmente nos casos em que
ocorrem em pacientes criticos, fazem com que a terapéutica nao
obtenha éxito, prolongando as internagées hospitalares e aumen-
tando a mortalidade®’.

Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisio
da literatura cientifica com a finalidade de abordar a questao do
surgimento de micro-organismos multirresistentes e as opgoes te-
rapéuticas disponiveis no Brasil para combater esse sério proble-
ma de satide publica, além de atentar para a necessidade do uso
racional de antimicrobianos.

Foram utilizados dados disponiveis nos bancos eletronicos para
as seguintes palavras-chave: multirresisténcia, multidrug-resistant,
Gram-positivos, Gram-negativos, novos agentes antimicrobianos.

MULTIRRESISTENCIA

Os micro-organismos multirresistentes envolvidos em sérios ca-
sos de infec¢do sdo os mais variados quanto a suas fisiopatologias,
sendo os de maior incidéncia destacados a seguir:

Isolados de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina sio deno-
minados methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA). Esta
resisténcia ocorre devido a alteragdes genéticas que reduzem a agio
de antimicrobianos B-lactimicos. Apesar deste micro-organismo
ser comumente considerado um patdgeno nosocomial onde a in-
ternagio por longo periodo sempre foi fator determinante para o
surgimento desta infecgio, atualmente sio encontrados causando
infecgoes graves também na comunidade, sobretudo nos casos
onde exista uma doenga de base grave, como diabetes ou ainda,
devido ao uso descontrolado de antimicrobianos'".

Os isolados de Staphylococcus aureus com reduzida sensibilidade a
vancomicina se dividem em cepas com resisténcia intermedidria
a vancomicina conhecidas como Vancomycin-intermediate Sta-
phylococcus aureus (VISA) e que apresentam resisténcia a vanco-
micina denominados Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus
(VRSA). A concentragio inibitéria minima (CIM) definida pelo
National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS),
atual Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) é entre 8
e 16 mg/L para o VISA e de > 32 mg/L para o VRSA, estes micro-
-organismos estdo envolvidos em casos de infeccoes relatados em
todo 0o mundo onde os pacientes foram tratados com vancomici-
na por periodos prolongados'®2.

As enterobactérias produtoras de enzimas hidroliticas capazes
de inativar antimicrobianos da classe dos B-lactAimicos sio de-
nominadas Extended-spectrum B-lactamase-producing (ESBL).
Intimeros estudos tém identificado este que é considerado um
dos mecanismos mais importantes de resisténcia bacteriana em
Gram-negativos em todo o mundo. A alta prevaléncia em vdrios
representantes da familia de Enterobacteriaceae, particularmente
em Klebsiella pneuwmoniae e Escherichia coli, tanto no ambiente
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hospitalar quanto na comunidade, vem causando graves proble-
mas de satide ptiblica?*?. Existem também achados de ESBL em
bactérias Gram-negativas nao fermentadoras como Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumannii®. Este aumento de resistén-
cia em bactérias Gram-negativas se explica principalmente pela
presenca de genes méveis em plasmideos que se disseminam fa-
cilmente e ao uso empirico de antimicrobianos®#¢*-3°,

Virios estudos relatam acentuada reducio de sensibilidade de
isolados de P aeruginosa, principalmente em relagio a antimicro-
bianos que foram desenvolvidos na tentativa de combater micro-
-organismos resistentes e que sio considerados de maior espectro
de agdo como os carbapenémicos e as cefalosporinas®-*%. Outro
fator preocupante ¢ que a incidéncia de isolados desta espécie,
apresentando resisténcia cruzada devido a presenca de diferentes
mecanismos que reduzem a sensibilidade aos antimicrobianos,
aumenta a cada ano, destacando-se ambientes hospitalares, onde
a pressao seletiva causada pela utiliza¢do de antimicrobianos ina-
dequados contribui diretamente para que ocorram falhas tera-
péuticas e elevadas taxas de mortalidade®.

Sucessivas pesquisas vém mostrando resisténcia mundialmen-
te crescente entre isolados clinicos de Acinetobacter baumannii,
inclusive frente a antimicrobianos de amplo espectro®®’. Este
crescente aumento deve-se, principalmente ao uso de antimi-
crobianos em hospitais, o que consequentemente restringe as
ope¢des de tratamento para infecgoes causadas por este micro-
-organismo®™*. O problema ¢ agravado ainda pelo fato deste
micro-organismo sobreviver em diferentes superficies e objetos
inanimados por longo tempo, além da sua alta capacidade de
resistir aos desinfetantes disponiveis, facilitando a disseminagio
cruzada entre pacientes®.

Os carbapenémicos foram considerados as tltimas linhas de de-
fesa contra infec¢bes por micro-organismos multirresistentes.
Contrariando esta ideia, um isolado de Klebsiella pneumoniae
produzindo uma carbapenemase surgiu na Carolina do Norte
e se tornou endémico® . A enzima Klebsiella pneumoniae car-
bapenemase (KPC), identificada em Klebsiella pneumoniae, pela
primeira vez em 2001 nos Estados Unidos, tem sido responsdvel
por surtos nosocomiais em todo o mundo. Sabe-se que esta en-
zima pode ser produzida também por outras enterobactérias®. As
KPC sao resistentes nio s6 a todos os B-lactimicos, mas também
a outras classes de antimicrobianos, como aminoglicosideos e flu-
orquinolonas, além disso, estudos demonstraram que a sua taxa
de mortalidade aproxima-se de 50%, representado, portanto, um
grande desafio para a terapia clinica atual®.

Resisténcia a vdrios antimicrobianos também ¢é observada em
Enterococcus sp., sendo as duas espécies de maior relevincia cli-
nica, por estarem relacionados a infecgbes nosocomiais, Entero-
coccus faecalis e Enterococcus faecium. Dentre os casos mais graves
destacam-se os Vancomycin-resistant Enterococci (VRE) relatados
em intimeras infecgdes por todo o mundo, limitando as opg¢oes
terapéuticas®. Essa resisténcia é resultado de mutagoes causadas
principalmente devido a produ¢io ou modificagio de enzimas
responsdveis pela sintese de componentes das membranas ce-
lulares, além do fato de estudos de coloniza¢io e infecgao por
VRE demonstrarem associacdo com a exposi¢cdo a vancomicina,
as cefalosporinas de terceira geragao e ainda aos antimicrobianos

ativos contra anaerdbios, ciprofloxacino e aminoglicosideos®*.
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O aumento de resisténcia verificado em isolados de Streprococcus
pneumoniae frente a diferentes classes de antimicrobianos tem sido
relatado em virios paises”. A introducio de uma vacina conju-
gada tem mostrado algum impacto sobre a epidemiologia de pneu-
mococos resistentes”. Contudo, a resisténcia A penicilina devido
a alteracdes em proteinas de membrana nestes micro-organismos,
ainda ¢ uma preocupagio no tratamento da meningite™*%,

Intimeros sdo os estudos que apontam o tratamento empirico ina-
dequado com atraso na correta terapia e o uso irracional de anti-
microbianos como as principais causas do surgimento de micro-
-organismos multirresistentes que elevam as taxas de morbidade
e mortalidade, causando sérios problemas de satde publica®*%.

NOVOS ANTIMICROBIANOS

A sensibilidade reduzida, a questio tolerincia/toxicidade e o fato
de a grande maioria ser bacteriostdtico ou bactericida lento, sio
os principais desafios relacionados aos antimicrobianos disponi-
veis atualmente®, dessa forma na tentativa de se superar esses pro-
blemas busca-se novas opgoes terapéuticas. Os antimicrobianos
desenvolvidos, pertencentes a novas classes ou oriundos de modi-
ficagdes em classes antigas, para o tratamento clinico de infec¢des
causadas por micro-organismos multirresistentes, liberados pelo
Food and Drug Administration (FDA) na tltima década, foram:
linezolida (2000), cefditoreno pivoxil (2001), ertapenem (2001),
daptomicina (2003), telicromicina (2004), tigeciclina (2005),
doripenem (2007), dentre outros®¢2,

A seguranga na utilizagio destes antimicrobianos ainda deixa du-
vidas j4 que existem poucas experiéncias em relagdo ao seu uso a
longo prazo. Contudo, estes firmacos sio as novas opg¢des para
o tratamento de infec¢des causadas por micro-organismos mul-
tirresistentes. A seguir estdo discutidas algumas caracteristicas de
novos agentes antimicrobianos, limitando-se aos firmacos dispo-
niveis no Brasil.

Linezolida

E um antimicrobiano sintético, pertencente is oxazolidinonas,
uma nova familia de antimicrobianos, que apresenta superiorida-
de a vancomicina. Atua na sintese protéica, ligando-se a subuni-
dade 50S do ribossomo, interrompendo o processo de transloca-
a0 e possui acio bacteriostdtica®®.

Por apresentar atividade significante contra bactérias Gram-posi-
tivas multirresistentes possui grande importincia no tratamento
de MRSA e VRE, porém nio apresenta acdo frente a Gram-nega-
tivas resistentes>®63-¢,

Pode ser administrada por via venosa ou oral, onde possui biodis-
ponibilidade de 100%, a dose recomendada é de 600 mg a cada
12h. E metabolizada no figado, contudo, nio apresenta intera-
¢oes com a citocromo P450, sendo que alcanca concentragoes
elevadas nos pulmaées, ossos, musculos, liquido cefalorraquidiano
e pele. Os efeitos adversos sdo cefaleia, diarreia, insénia, cons-
tipagdo e vertigem, além de efeitos hematolégicos como trom-
bocitopenia, especialmente em tratamentos prolongados, sendo
reversivel com a suspensao do firmaco*® 7",

Baixos indices de resisténcia foram observados podendo estar as-
sociadas a mutagées no RNA ribossomal, no entanto, sugere-se a
realizacio de testes de suscetibilidade a esse antimicrobiano antes
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do inicio da antibioticoterapia®®*7!72,

Isolados de S. aureus exibindo resisténcia a linezolida tem sido se-
lecionados in vitro, entretanto ainda é um fendmeno raro na clini-
ca. Muitos dos casos registrados de infecgoes causadas por MRSA
resistente a linezolida tém sido associado com érgaos profundos,
presenca de corpo estranho, surtos nosocomiais e/ou terapia pro-
longada com linezolida (usualmente mais que trés semanas)”.

O mecanismo de resisténcia a linezolida mais comum entre iso-
lados de MRSA ¢ a presenca de substitui¢io de nucleotideos
especificos no RNA ribossomal”. O niimero de genes mutados
depende da dose e duragio da exposicio a linezolida e estd re-
lacionado com o nivel de resisténcia a linezolida. Mutacées as-
sociadas com proteinas ribossomais também afetam a atividade
da linezolida. Recentemente descobriu-se que uma RNA metil-
transferase, denominada Cfs; ¢ a causa de um novo fenétipo de
resisténcia a fenicdis e clindamicina, o qual também confere re-
sisténcia a oxazolidinonas™.

Ertapenem

E um novo carbapenémico que ¢ administrado por via parenteral
em dose tnica didria por possuir elevada fixacdo a proteinas e sua
meia vida ser de cerca de 4 horas. Apresenta agao bactericida e
aplica-se ao tratamento de infecgdes intra-abdominais, infeccoes
complicadas de pele, trato urindrio e infecgoes de pé diabético.
As interagoes medicamentosas sdo raras por ser eliminado prin-
cipalmente por via renal e nao hepdtica. Os principais efeitos co-
laterais sdo gastrointestinais como nduseas, vomitos e diarreias.
Seu mecanismo de acio envolve a competi¢io por receptores na
membrana celular, inibindo a sintese desta, demonstrando assim,
agao bactericida. Apesar de possuir atividade limitada ou nula
frente & Enterococcus sp., MRSA, A. baumannii e P aeruginosa,
tem boa atividade frente & micro-organismos Gram-negativos,
dentre eles enterobactérias produtoras de ESBL, levando ao éxito
no tratamento destas infecgdes por ser realizado de maneira dire-
cionada. A resisténcia ao ertapenem ¢é extremamente rara embora
apresente sensibilidade a carbapenemases como a KPC e exista
potencial para o surgimento de resisténcia cruzada com o imi-
87581 O principal mecanismo de resistén-
cia ao ertapenem observado foi a alta produgao de enzimas tipo
ESBL combinado com impermeabilidade devido a modificagio
ou perda de porina. O surgimento de cepas multirresistentes de

Klebsiella pneumoniae é de grande preocupagio e destaca a neces-
12,

penem ou meropenem

sidade de uma vigilancia adiciona

Tigeciclina

E uma nova classe de antibacterianos, andlogos sintéticos das te-
traciclinas, exibindo atividades tipicas das tetraciclinas e também
contra micro-organismos resistentes a esta classe. A tigeciclina
¢ a primeira glicilciclina aprovada, com estrutura semelhante a
da minociclina, apresentando atividade antimicrobiana potente,
com largo espectro de agao®.

O seu mecanismo de agio, assim como das tetraciclinas, envol-
ve a inibi¢io da sintese protéica em bactérias através da ligacdo a
subunidade 30S do ribossomo, mostrando-se bacteriostdtica. No
entanto, esta classe foi especialmente desenhada com o objetivo
de superar mecanismos de resisténcia mediados por efluxo e pro-

tecdo ribossdbmica, comuns as tetraciclinas®®’. Possui atividade
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contra amplo espectro de bactérias aerdbicas, anaerdbicas e patdge-
nos Gram-positivos resistentes, além disso, ¢ ativa também frente
a micro-organismos Gram-negativos produtores de -lactamases,
apresentando agio limitada apenas contra P aeruginosa®=*.

Deve ser administrada em dose inicial de 100 mg, seguida de
50 mg a cada 12h e sua via de eliminagdo primdria é a excrecio
biliar e as vias secunddrias sdo a glicuronidagio e a excrecio renal.
A tigeciclina nio afeta o sistema enzimdtico P450, apresentando
baixo potencial de interagio com outros firmacos sendo os seus
principais efeitos adversos gastrointestinais como nduseas, vomi-
tos e diarreia®®>86:8790,

E empregada no tratamento de Infecgoes complicadas da pele e
tecidos moles causadas por Escherichia coli, Enterococcus faecalis
(apenas isolados sensiveis & vancomicina), Staphylococcus aureus
(isolados resistentes e sensiveis & meticilina), Streptococcus agalac-
tiae, Streptococcus anginosus (inclui S. anginosus, S. intermedius e
S. constellatus), Streptococcus pyogenes e Bacteroides fragilis.
Infecgoes intra-abdominais complicadas causadas por Citrobacter
Sfreundii, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella oxyto-
ca, Klebsiella pnewmoniae, Enterococcus faecalis (apenas isolados
sensiveis 4 vancomicina), Staphylococcus aureus (apenas isolados
sensiveis 4 meticilina), Streprococcus anginosus (inclui S. angino-
sus, S. intermedius e S. constellatus), Bacteroides fragilis, Bacteroides
thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides vulgatus, Clos-
tridium perfringens e Peptostreptococcus micros’ %,

Estudos sugerem que a tigeciclina oferece vantagens como elimi-
nar a necessidade de uso de terapia combinada no tratamento em-
pirico de infeccbes complicadas devido & ampla atividade contra
patdgenos resistentes e permite ainda a possibilidade de realizar o
tratamento de pacientes com hipersensibilidade a B-lactimicos®™.

Daptomicina

E um antibiético lipopeptidico ciclico de ocorréncia natural,
produto da fermentagio de Streptomyces roseosporus™. Possui
mecanismo de agdo distinto de outros antibidticos atualmente
disponiveis. Através da ligacio a membrana celular bacteriana,
a daptomicina causa a formacio de um canal na parede celular,
provocando o efluxo de potdssio com rdpida despolarizagio do
potencial de membrana, levando a inibicdo da sintese de protei-
nas, DNA e RNA, causando morte celular®.

O espectro de agdo inclui Staphylococcus aureus, Streptococcus spp. e
Enterococcus sp., incluindo aqueles multirresistentes, tal como Gram-
-positivos resistentes a vancomicina, quinupristina-dalfopristina e
linezolida. Daptomicina também demonstra atividade contra Lezuco-
nostoc spp. resistente a vancomicina. Listeria spp. e Clostridium spp.
nio sio sensiveis. Em combinagio com gentamicina demonstrou
sinergismo contra Staphylococcus spp. e Enterococcus sp.*.

Foi aprovado para o tratamento de infec¢des complicadas da pele
e tecidos moles causadas por Staphylococcus aureus sensivel ou nio
a meticilina, Streptococcus spp. e E. faecalis, devendo ser admi-
nistrada intravenosamente na dose de 4 mg/kg/dia. Além disso,
¢ também indicada para o tratamento de bacteremia incluindo
endocardite do lado direito causada por Staphylococcus aureus,
utilizando dose de 6 mg/kg/dia’*"".

Staphylococcus aureus e Enterococcus sp. resistentes a vancomicina
sdo suscetiveis a daptomicina. Entretanto, algumas cepas isoladas
de Staphylococcus aureus de resisténcia intermedidria a vancomici-
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na tem demonstrado reduzida suscetibilidade a daptomicina, sem
prévia exposicao a este firmaco, mas com exposi¢io A vancomi-
cina. Resisténcia em Staphylococcus aureus resistente 3 meticilina
tem sido raramente registrada®?’.

Em relagio aos efeitos adversos, sio apresentados problemas
como elevagio dos niveis de creatina fosfoquinase e miopatia,

ambos solucionados apds descontinuacio do tratamento™.

Telitromicina

E o primeiro firmaco da nova classe de antibacterianos, os ceto-
lideos, aprovado para o tratamento de pneumonias leves a mode-
radas adquiridas na comunidade. Possui espectro de acdo contra
patdgenos respiratérios comuns como S. preumoniae, incluindo
isolados resistentes a eritromicina e penicilina, Streptococcus pyo-
genes, H. influenzae e M. catarrhalis. Deve ser administrada em
dose de 800 mg didrios, por 7-10 dias®®*.

A telitromicina mostrou-se mais ativa iz vitro contra S. pneu-
moniae comparada a claritromicina e azitromicina, mantendo
atividade contra cepas resistentes aos macrolideos™. Sabendo-se
que S. pneumoniae permanece sendo a maior causa de pneumo-
nias adquiridas na comunidade, e que a resisténcia a penicilina
e macrolideos tem aumentado, o uso de telitromicina deve ser
a primeira escolha para o tratamento empirico nesse cendrio®.

Doripenem

Desde a introdu¢io de imipenem-cilastatina, mais de 20 anos
atrds, o uso de carbapenémicos como meropenem, ertapenem
e, mais recentemente, doripenem tem se tornado mais comum
devido as infeccoes causadas por bactérias multirresistentes. Do-
ripenem recebeu aprovacio do FDA em 2007 para o tratamento
de infec¢des intra-abdominais e infecgdes complicadas do trato
urindrio®10!,

O mecanismo de agio do doripenem ¢ similar ao de outros
B-lactdmicos. Ocorre a ligacdo com proteinas penicilina-ligantes
para formar enzimas estdveis. Essa ligacdo inativa essas proteinas,
levando ao enfraquecimento da parede celular, que eventualmen-
te rompe devido s forcas da pressio osmotica'®-0%

Doripenem possui um amplo espectro de atividade in vitro con-
tra bactérias Gram-positivas ¢ Gram-negativas, incluindo Enzero-
coccus sp. produtores de B-lactamases de amplo espectro e AmpC
e patdgenos anaerdbicos. Este antimicrobiano também possui
baixa propensio ao desenvolvimento de resisténcia e é adequado
para infusées prolongadas que podem ser requeridas para alcancar
metas farmacodinimicas e farmacocinéticas para atividade bacte-
ricida e, portanto, eficdcia contra patégenos com CIM elevado'™.
Os efeitos adversos registrados mais comuns foram dores de cabe-

¢a, nduseas e diarreias'®.

CONSIDERACOES FINAIS

Outros antimicrobianos estio sendo amplamente divulgados na
literatura e podem se tornar disponiveis nos préximos anos como
novas opgoes terapéuticas para o combate de micro-organismos
multirresistentes, jd que estdo em fase III de investigacao®®'.

Dentre estas novas opgoes destacam-se os glicopeptideos de se-
gunda geracio dalbavancina, telavancina e oritavancina que

demonstram atividade contra MRSA, VRSA e VRE. A dalba-

135



Queiroz GM, Silva LM, Pietro RCLR e col.

vancina tem meia-vida longa, que pode permitir a dosagem
uma vez por semana ¢ tem demonstrado eficicia em infeccoes
por MRSA. A telavancina tem elevada atividade contra MRSA,
VRSA e pneumococo resistente a penicilina. A oritavancina tam-
bém tem meia-vida longa e foi avaliada no tratamento de infec-
¢oes da pele e tecidos moles mostranto atividade contra o VRE ¢
VRSA8,17,61,103»105'

As novas cefalosporinas como ceftobiprole e ceftarolina que
visam ampliar o espectro de acio das cefalosporinas de 32 e 42
geragio apresentam atividade frente a cocos Gram-positivos, sen-
do que estudos mostraram sua atividade contra MRSA, VRSA,
VRE, P aeruginosa e ainda frente a enterobactérias produtoras de
ESBL8,17,61,105.

A nova diaminopirimidina denominada iclaprim estd sendo de-
senvolvida para o tratamento de infeccoes causadas por bactérias
multirresistentes que provocam infec¢des complicadas de pele e
partes moles, mostrando-se ativa contra MRSA e VRSA®!.
Nestes novos antimicrobianos se depositam as expectativas por
medicamentos eficazes frente a isolados cada vez mais resistentes
aos antimicrobianos disponiveis atualmente.

Cabe ressaltar que o uso irracional dos antimicrobianos vem con-
tribuindo para o crescente aumento dos indices de infecgdes por
micro-organismos multirresistentes tanto nos ambientes hospita-
lares, devido ao tratamento empirico inadequado, bem como na
comunidade.

Com o intuito de orientar os profissionais envolvidos na admi-
nistragdo de antimicrobianos a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA) recentemente lancou uma nota técnica com
medidas para identificacdo, prevengio e controle de infeccoes
relacionadas & micro-organismos multirresistentes'®. Além dis-
so, na tentativa de mudar os hdbitos da populagio brasileira a
ANVISA estipulou novas regras para a compra de medicamentos
antimicrobianos em farmdcias®. De acordo com esta resolucio,
os antimicrobianos devem ser vendidos somente sob prescri¢io
médica. O paciente deve ficar com uma via da receita de con-
trole especial, carimbada pela farmdcia, como comprovante do
atendimento e a outra via permanece retida no estabelecimento
farmacéutico. As embalagens e rétulos dos medicamentos con-
tendo substincias antimicrobianas devem também se adaptar e
conter na tarja vermelha, em destaque, a expressio: “Venda sob
prescri¢io médica - S6 pode ser vendido com retengao da recei-
ta’. A mesma frase deve constar com destaque na bula destes
medicamentos. A resolucdo traz ainda a lista dos antimicrobia-
nos registrados na ANVISA. Espera-se que todas essas medidas
contribuam para a reducio do ntimero de casos de morbidade
e mortalidade causados por micro-organismos multirresistentes.

CONCLUSAO

O aumento da prevaléncia de micro-organismos multifirmaco
resistentes gera importante problema de satde publica. A multir-
resisténcia torna ineficazes muitos dos regimes tradicionalmente
usados na terapia empirica de infecgoes associadas. Nesse contex-
to, o uso meticuloso dos novos antimicrobianos em ambientes
clinicos adequados e préticas cuidadosas de controle de infec¢oes
permanecem sendo a melhor defesa contra a emergéncia e a dis-
seminacio da resisténcia microbiana.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As hepatites virais sio con-
dicoes mérbidas extremamente comuns na prdtica clinica. Dife-
rentes agentes etioldgicos estdo implicados no desenvolvimento
da doenga, especialmente os virus A, B, C, D e E. O objetivo
do presente artigo foi apresentar os aspectos gerais das hepatites
desencadeadas por agentes virais, enfatizando-se as hepatites cau-
sadas pelos virus A e E.

CONTEUDO: Foram utilizadas as palavras-chaves hepatites
virais, hepatite A e hepatite E como descritores na pesquisa de
dados nas bases Scielo (Scientific Eletronic Library Online) e Pub-
med (U. S. National Library of Medicine), assim como livros tex-
to, consensos e diretrizes relacionados ao tema.

CONCLUSAO: A ocorréncia das hepatites causadas pelos virus
A ¢ E estd intimamente relacionada ao nivel socioecondmico e as
condigbes sanitdrias da populagdo, haja vista a transmissao ocor-
rer predominantemente por via fecal-oral. Embora ambas as en-
tidades nosolégicas apresentem evolugio benigna na maioria dos
casos, a educagio sanitdria e a promogao da saide representam
estratégias promissoras para a melhoria das condigoes de vida das
populacoes suscetiveis.

Descritores: Hepatite A, Hepatite E, Hepatites virais.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Viral hepatitis is a mor-
bid condition extremely common in practical clinic. Different
etiological agents are implicated in the development of illness,
especially viruses A, B, C, D and E. The objective of this study
is to present general aspects of hepatitis triggered by viral agents,
with emphasis on hepatitis caused by viruses A and E.
CONTENTS: We used the keywords viral hepatitis, hepatitis A
and hepatitis E as descriptors in the data search Scielo (Scientific
Electronic Library Online) and Pubmed (U. S. National Library
of Medicine), as well as textbooks, consensus and guidelines re-
lated to the topic.

CONCLUSION: The occurrence of hepatitis caused by viruses
A and E is closely related to socioeconomic status and sanitary
conditions of the population, since the transmission occurs pre-
dominantly via the faecal-oral route. Although both nosological
entities have a benign course in most cases, health education and
health promotion represent promising strategies for improving
the living conditions of susceptible populations.

Keywords: Hepatites A, Hepatites E, Viral hepatitis.

INTRODUCAO

As hepatites virais sdo condicoes infecciosas comuns, por vezes
graves, que cursam com inflamagio e necrose hepdticas. Sio
causadas mais amitde pelos virus da hepatite A, B, C, D e E;
entretanto, outros patégenos podem estar implicados, incluindo
os virus da hepatite G (VHB-C/VHG), o transfusion transmitted
virus (TTV), o virus Epstein-Barr, o citomegalovirus e o virus da
febre amarela (Quadro 1). Esses agentes etioldgicos apresentam
similaridades do ponto de vista clinico e laboratorial, havendo,
porém, peculiaridades epidemioldgicas e progndsticas, ou seja,
atinentes 2 sua evolugio clinica. Esse grupo de entidades infec-
ciosas representa um significativo problema de satde publica no
planeta, incluindo o Brasil, tanto pelo nimero de individuos aco-
metidos quanto pela possibilidade de complicacoes das formas
agudas e cronicas da infeccio!. Segundo dados do Centers for Di-
sease Control and Prevention (CDC), as hepatites virais B e C sao
a principal causa de cincer de figado e representam o principal
motivo para a indicacio do transplante hepdtico?.

A distribui¢io das hepatites virais ¢ universal, com substantiva
variabilidade geogrifica em relacio 2 sua magnitude e aos seus
agentes etiolégicos®. E igualmente digna de mengio, a inexistén-
cia de uma estimativa confidvel do nimero de pessoas infectadas
no Brasil, uma vez que a obten¢io de dados deveria ser funda-
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Quadro 1 — Aspectos etioldgicos das hepatites virais (Adaptado’®)

Parametros Virus A Virus B Virus C Virus D Virus E Virus G TTV
Descrigao Feinstone Blumberg Choo Rizetto Balayan Simons Nishizawa
1973 1964 1989 1977 1983 1995 1997
Genoma RNA DNA RNA RNA RNA RNA DNA
Familia Picornaviridae Hepadnaviridae — Flaviviridae - Caliciviridae Flaviviridae -
Envelope Nio Sim Sim Sim Nio — Nio
Transmissio Fecal-oral Parenteral Parenteral Parenteral Fecal-oral Parenteral Parenteral
Sexual esporddica Outras vias (?)
Mae-filho
Horizontal
Periodo de Incubacio (PI) 2 a 6 semanas 4 a 24 semanas 4 a 24 semanas 5a 10 semanas 2 a 10 semanas Desconhecido Desconhecido
Cronicidade Naio Sim Sim Sim Nao Sim Desconhecida
Complicagio Hepatite Hepatite Hepatite Hepatite Hepatite Hepatite Patogénese
fulminante fulminante fulminante fulminante fulminante  fulminante (?) nao esclarecida
Cirrose Cirrose Cirrose (** Cirrose (?)
Neoplasia Neoplasia *) Neoplasia (?)
Vacinas Sim Sim Nao Nao Nao Nio Nio
(***)

*Em associagio ao virus da hepatite B. ** Relatados casos de hepatite fulminante em gestantes, *** Profilaxia da hepatite D é feita pela vacinacio para hepatite B.

mentada em levantamentos realizados em estados e municipios
brasileiros, exigindo-se, para isto, recursos diagnésticos adequa-
dos, os quais, muitas vezes, sao onerosos®.

O texto foi construido a partir da revisio da literatura nas bases
de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO) e na U. S.
National Library of Medicine (PubMed), utilizando os termos de
busca “hepatite A (hepatitis A)” e “hepatite E (bepatitis E)”, tendo
como objetivo apresentar as principais caracteristicas das hepa-
tites virais, aspectos clinicos, diagnéstico, tratamento e terapia

nutricional, com énfase s ocasionadas pelos virus A e E.
ASPECTOS CLINICOS

O curso clinico das hepatites virais se expressa de modos bastan-
te dispares, quer como infec¢do aguda assintomdtica, quer como
doengca fulminante e fatal. As formas agudas, limitadas, por defi-
ni¢io, aos primeiros seis meses da infeccdo, podem ser caracteri-
zadas por quatro fases®:

* Periodo de incubagdo: diz respeito ao tempo compreendido entre
a infeccdo pelo virus e o inicio dos sintomas;

o Fase prodromica: refere-se ao conjunto de sinais e sintomas ines-
pecificos que precede o aparecimento da ictericia; destaque-se que
a maioria dos pacientes relata adinamia, anorexia, astenia, fadiga
e nduseas">”%. Outras manifestagoes podem ocorrer isoladas ou
concomitantemente, incluindo-se artralgia, cefaleia, desconforto
na regiao do hipocondrio direito, exantema (papular ou maculo-
papular), febre baixa, fotofobia, mialgia e urticdria’. Tosse, coriza
e faringite também podem ocorrer. As manifestagoes persistem,
usualmente, por um periodo entre trés e 10 dias.

o Fase ictérica: abrange inicialmente, a emergéncia de coluria e
de hipocolia fecal, alteracdes rapidamente seguidas por icteri-
cia de intensidade varidvel. Os disttrbios da fase prodromica se
abrandam, destacando-se que a febre desaparece, podendo sobre-
vir bradicardia. O apetite melhora e os sintomas gastrintestinais
(desconforto abdominal, nduseas, vomitos, perversio do paladar)
tornam-se menos intensos. Os pacientes referem prurido, geral-
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mente por curto periodo. O figado ¢ palpdvel em até 70% dos
pacientes, mantendo superficie lisa ¢ borda romba e dolorosa ao
toque. O bago ¢é palpdvel em cerca de 20% dos casos. Linfadeno-
megalia, mormente em cadeia cervical posterior’ e perda de peso
de até 5 kg, em adultos’, podem ser detectados. Aranhas vascu-
lares podem surgir transitoriamente. O periodo ictérico perdura,
em média, por uma a quatro semanas.

o Fase de convalescenga: diz respeito ao paulatino desaparecimen-
to da ictericia, da coldria e da hipocolia, com retorno progressivo
da sensacio de bem estar geral. Entrementes, adinamia e fadiga
podem persistir por vdrias semanas®’. Em geral, a recuperacio ¢
completa ao fim de seis meses do inicio das manifestagées clinicas.

As hepatites virais agudas so classificadas de acordo com a forma
de inicio, as manifestagées clinicas e a evolugio em®: (1) hepatite
aguda cldssica (ou forma ictérica), (2) hepatite aguda anictérica,
(3) hepatite aguda colestdtica, (4) hepatite aguda recidivante ou
bifédsica e (5) hepatite aguda fulminante.

A hepatite aguda cldssica manifesta-se em quatro fases bem defini-
das e com duracoes conhecidas.

A hepatite aguda anictérica é a forma mais encontradica da enti-
dade mérbida, podendo ser completamente assintomdtica; é ha-
bitualmente diagnosticada pela presenca de sintomas da fase pro-
drémica e, também, a partir das alteragoes laboratoriais®. Nao hd
ictericia, coltria ou hipocolia. Esta forma pode acometer todas as
faixas etdrias, mas ¢é especialmente caracteristica dos mais jovens.
Em geral, cursa sem diagnéstico, com recuperacio completa nos
infectados pelos virus A e E. Para os infectados pelos virus B e C,
hd maior risco de cronificagio, quanto mais jovem for o paciente.
A hepatite aguda colestdtica diferencia-se da forma cldssica pela
maior duracdo da fase ictérica, a qual poderd perdurar por oito
a 29 semanas. A evolugio clinica é semelhante ao observado na
forma cldssica até a terceira semana; a partir deste momento, o
paciente relata prurido cutdneo. Nesta forma da condigio mér-
bida, o paciente sente-se bem, alimenta-se regularmente, obser-

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 mar-abr;10(2):139-46



Hepatites virais: abordagem clinica com énfase nos virus A ¢ E

vando-se, a0 exame fisico, ictericia e hepatomegalia discreta. A
recuperagio ¢ completa e sem sequelas. Esta forma de hepatite
¢ mais comum entre os adultos infectados pelo virus A, deven-
do ser, obrigatoriamente, diferenciada da ictericia consequente a
obstrugio da via biliar principal®.

A hepatite aguda recidivante — a qual ocorre em até 15% dos pa-
cientes — caracteriza-se pelo ressurgimento do quadro ictérico na
fase de convalescenga. E observada amitde nos infectados pelo
virus A. Os episédios de retorno da ictericia podem ser multi-
plos, usualmente precipitados pela retomada precoce da atividade
fisica. O progndstico ¢ excelente, com recuperagio completa da
fungao hepdtica®’.

A hepatite fulminante, ou insuficiéncia hepdtica aguda, é a expres-
sdo clinica da deterioracio aguda da funcio hepatocelular’. Pode
ser constatada em doentes com hepatites agudas com necrose he-
pdtica extensa e como manifestagio inicial de algumas hepatopatias
crbnicas, tais como, doenca de Wilson, hepatite cronica autoimune
e superinfec¢ao pelo virus D em pacientes com hepatite B cronica.
Caracteriza-se pelo surgimento de distdrbio grave da coagulagio
do sangue, definido por atividade de protrombina menor que 50%
ou atividade do fator V menor que 50%, ou encefalopatia hepd-
tica, no prazo de até oito semanas apds o surgimento da ictericia.
Vomitos persistentes, hdlito hepdtico, confusio mental e sonolén-
cia sao manifestagoes clinicas de gravidade. A ictericia acentua-se,
a temperatura corporal se eleva, o figado diminui de tamanho e
se observa leucocitose no leucograma. O prognéstico ¢é reservado,
com letalidade em torno de 80%!'. O dbito geralmente estd rela-
cionado com edema cerebral, infecgoes secunddrias ou faléncia de
multiplos érgaos e sistemas. Esses pacientes devem ser tratados em
unidades de terapia intensiva, destacando-se a relevancia da dispo-
nibilidade de transplante hepdtico’.

A hepatite crénica ocorre quando o agente etioldgico permanece
no hospedeiro por um prazo superior a seis meses. Os pacientes
com hepatite viral cronica sao, em geral, completamente assin-
tomdticos até a emergéncia dos distirbios caracteristicos da in-
suficiéncia hepdtica cronica, em funcio do desenvolvimento da
cirrose hepdtica'. Alguns enfermos queixam-se, no entanto, de
desconforto na regido do hipocondrio direito, de mal estar geral
e de fadiga®. A histéria prévia de hepatite aguda ¢ ausente, em
muitos casos, ndo sendo obrigatdria para o esclarecimento diag-
néstico. Os doentes com hepatite viral cronica por virus B po-
dem ter o hepatocarcinoma como manifestaco inicial, mormen-
te entre os que adquiriram a infec¢io na primeira infincia®. As
manifestacdes clinicas da cirrose hepdtica podem dizer respeito
a insuficiéncia hepdtica, encefalopatia hepdtica, eritema palmar,
angiomas estelares, ictericia, hipoalbuminemia, prolongamento
do tempo de protrombina, ou 4 hipertensio portal, ascite, cir-
culagao colateral cutinea, edema de membros inferiores, varizes
esofagogdstricas, esplenomegalia com ou sem hiperesplenismo.
Os niveis séricos das aminotransferases nao sio referenciais da
funcao hepdtica, indicando, tao somente, a existéncia de inflama-
¢do do figado e/ou lesio dos hepatdcitos’.

EXAMES COMPLEMENTARES

Os exames mais significativos sio o EAS (urindlise), a avaliagio
das fezes, o hemograma, a aferi¢io das aminotransferases e das
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enzimas de origem canalicular, a dosagem da bilirrubina, a reali-
zagio de provas de coagulacio do sangue, a mensuragio da albu-
mina e da velocidade de hemossedimentagao.

Urindlise (EAS = elementos anormais e sedimentoscopia): obser-
va-se que a bilirrubintria precede a ictericia, o urobilinogénio se
encontra ausente no pico da ictericia®®;

Fezes: pode ocorrer esteatorreia moderada, em virtude da escassa
disponibilidade de sais biliares no limen intestinal>%

Hemograma: via de regra nao hd alteracoes significativas do eri-
trograma na hepatite viral aguda; a ocorréncia de trombocitope-
nia pode ser consequéncia do hiperesplenismo, indicando fibrose
hepdtica anterior & doenca atual; leucopenia, com linfopenia e
neutropenia, sao habitualmente vistos na fase prodrémica, mas
tendem a desaparecer na fase ictérica. Até 30% dos pacientes po-
dem apresentar linfocitose atipica, contexto no qual o diagnds-
tico diferencial com a mononucleose infecciosa (provocada pelo
virus Epstein-Barr) deverd ser considerado’. A presenca de leuco-
citose importante sugere necrose hepdtica, hepatite fulminante
ou associagio com outra doen¢a'. Anemia hemolitica poderd so-
brevir, principalmente se hd deficiéncia de glicose 6-fosfato desi-
drogenase'*.

Aminotransferases: aspartato transaminase (AST) e alanina transa-
minase (ALT) elevam-se no periodo prodrémico, frequentemente
com niveis de 10 vezes acima do limite superior da normalidade,
atingindo o nivel mdximo no inicio da fase ictérica. Estes niveis
decrescem e normalizam-se em seis meses nos casos que evoluem
sem cronificagio. Os niveis das aminotransferases oscilam na he-
patite cronica. Em geral, nas hepatites virais, os niveis de ALT sio
superiores aos de AST. Conforme jd assinalado, os niveis das ami-
notransferases no possuem valor progndstico e nio tém relagio
com a magnitude da lesdo hepdtica”®.

Enzimas de origem canalicular: incluem a fosfatase alcalina, com
discreta elevagdo, e a gamaglutamil transferase elevada, mas, em
geral, com menor intensidade que a observada nas aminotransfe-
rases. Entre os enfermos acometidos por hepatite aguda colestdtica
pode-se constatar elevagio acentuada das enzimas canaliculares’.

Bilirrubinas: ocorre elevagao de seus niveis durante a fase ictérica,
atingindo niveis maximos, extremamente varidveis, geralmente
nas formas colestdticas, com leve predominio da fragao direta so-
bre a indireta. O nivel sérico da bilirrubina nio representa, isola-
damente, valor prognéstico’.

Provas de coagulagio sanguinea: permanecem normais nos casos
de menor gravidade. A queda dos niveis de atividade de protrom-
bina, especialmente naqueles casos nos quais tal alteracio nio é
revertida pela reposicao de vitamina K, ¢ fator de mau prognds-
tico. A presenca de trombocitopenia deve levantar a suspeita de
hepatopatia cronica’.

Albumina: niveis normais sio constatados na maioria das situa-
¢oes clinicas, ao passo que niveis reduzidos podem ser observados
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como consequéncia de resposta inflamatéria aguda, da deplecio
nutricional ou da hepatopatia cronica®.

Velocidade de hemossedimentagio (VHS): mostra-se elevada na fase
prodrémica, normalizando-se na fase ictérica e novamente se ele-
vando na convalescenga®.

ABORDAGEM DIAGNOSTICA

Deve-se suspeitar de hepatite viral aguda em todos os pacientes
com as caracteristicas clinicas descritas no quadro 2.

Quadro 2 — Situagoes clinicas suspeitas de hepatite viral (Adaptado'®)

o Ictericia aguda e coltria;

o Elevacio das aminotransferases;

o Histdria de exposi¢do percutinea ou de mucosa a sangue e/ou secre-
coes de pessoas portadoras ou com suspeita de infeccio pelo virus da
hepatite B ou C;

o Histdria de contato sexual ou domiciliar com individuo sabidamente
HBsAg reagente e/ou anti-HBc reagente;

e Exames sorolégicos de triagem reagentes para hepatites (doadores de
sangue e/ou 6rgaos, usudrios de hemodidlise e ambulatérios de doen-
cas sexualmente transmissiveis (DST).

A obtengdo de uma histéria pregressa detalhada do paciente com
suspeita de hepatite viral, incluindo a ocorréncia de hepatite ou
ictericia no passado, o uso de drogas injetdveis ilicitas, a atividade
sexual de risco e a hemotransfusio antes de 1993, pode auxiliar
na suspei¢io e na detecgio do agente etiolégico. As condicoes
de habitacdo devem ser questionadas, mormente os aspectos do
saneamento bdsico e a sua procedéncia. A histéria de viagens ¢é
essencial (por exemplo, deve-se mencionar a prevaléncia de hepa-
tite B e D em determinadas regides da Amazonia). No exame fi-
sico, deve-se pesquisar a presenca de tatuagens, piercings ou lesoes
sugestivas de uso de drogas ilicitas’.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As hepatites virais podem cursar com caracteristicas de outras do-
encas infecciosas ou nio infecciosas (Quadro 3).

Quadro 3 — Diagnéstico diferencial das hepatites virais (Adaptado'")

o Esteatose hepdtica nao o Herpes simples

alcodlica o Leptospirose

® Mononucleose

® Ricketsiose

o Sifilis secunddria

o Toxoplasmose

® Brucelose

o Colelitfase/colecistite
e Colangite esclerosante
o Colestase reacional

e Dengue ® Doencas granulomatosas do figado
e Febre amarela e Neoplasia (primdria ou metastdtica)
do figado

® Doenca de Wilson

e Hepatite autoimune

e Hepatite alcodlica
e Hepatite imunemediada

o Hepatite tdxica

TRATAMENTO

Nao existe terapéutica especifica para as formas agudas das hepati-
tes virais, com excegdo a algumas situacoes especificas na fase aguda
das hepatites B ¢ C. As modalidades de tratamento sio dirigidas

142

ao controle dos sinais e sintomas e ao afastamento de agentes po-
tencialmente hepatotéxicos. Desta feita, sao geralmente necessdrios
medicamentos para controle do prurido, tais como: colestiramina,
naloxona e ondansetron; para minimizagio das nduseas e vomitos:
metoclopramida, bromoprida, domperidona e ondansetron, sendo
questiondvel o uso de firmacos para prevencio de lesoes agudas
da mucosa gastroduodenal. Heparina e derivados com finalidade
de profilaxia antitrombética niao devem ser prescritos, principal-
mente aos pacientes ictéricos ou com distdrbios da coagulagio.
Extrema cautela é necessiria na escolha das medica¢ées, tendo em
vista o potencial hepatotéxico de muitas delas. O repouso é medida
adequada, usualmente imposta pela prépria condigio do doente.
Dieta pobre em lipideos e rica em carboidratos é de uso popular,
porém o seu beneficio ¢ ser mais agraddvel ao paladar do paciente,
uma vez que alguns individuos permanecem com relativa intole-
rincia as gorduras por varidveis periodos'. A prescri¢io de fdrmacos
hepatoprotetores nao tem valor terapéutico. A administragao sisté-
mica de corticosteroides pode ser benéfica aos pacientes portado-
res da forma colestdtica da hepatite A, unicamente para reduzir o
tempo de ictericia, porém, com discreto impacto na gravidade e no
progndstico®, destacando-se que se trata de medida controversa na
literatura. A vitamina K, na dose de 10 mg, por via subcutinea ou
venosa, duas vezes ao dia, por até trés dias, pode ser necessdria nos
casos de diminuicdo da atividade da protrombina'*®%.

As hepatites cronicas B, C e D tém abordagem terapéutica pré-
pria, a qual foge do escopo do presente estudo.

TERAPIA NUTRICIONAL NAS HEPATITES VIRAIS

Os processos de inflamacao hepdtica podem resultar em acentu-
ado impacto nutricional, haja vista o papel central deste 6rgio
em indmeras reagdes bioquimicas'*'4, dentre elas, o metabolismo
de nutrientes absorvidos no intestino e a sintese de albumina,
globulinas, fibrinogénio e fatores de coagulacio II, VII, IX e X.
A presenca de desnutri¢ao nas hepatites virais manifesta-se, usu-
almente, com a progressao para insuficiéncia hepdtica, particular-
mente nos enfermos que apresentam sinais e sintomas de doenca
avancada (cirrose e/ou hepatocarcinoma). Estd associada com au-
mento das taxas de morbimortalidade, sendo uma complicagio
pouco comum da lesdo hepdtica aguda''.

A desnutricao decorre da interacdo de multiplos fatores, dentre
eles 0 aumento do gasto metabélico basal, o qual pode chegar a
ser 33% maior do que em uma pessoa sem insuficiéncia hepdtica.
Isso pode ser observado pelo aumento de consumo de oxigénio e
producio de gis carbdnico, além da elevacio de hormonios cata-
bélicos como glucagon, catecolaminas e corticosteroides™!*V7. As
consequéncias refletem em catabolismo protéico aumentando, cuja
origem s3o as reservas musculares, com diminui¢io dos niveis dos
aminodcidos de cadeia ramificada (valina, leucina e isoleucina), e
aumento dos aminodcidos aromdticos (fenilalanina, tirosina e trip-
tofano), metionina e glutamina por sua deficiente depuragio em
nivel hepdtico, resultando em um balango nitrogenado negativo e
aumentando de trés a quatro vezes a necessidade protéica basal'?.
Neste 4mbito, outras causas de desnutricio incluem:

e Distarbios hormonais;

¢ Reduzida ingestao alimentar, devido a dietas restritas em sédio
e deficientes em zinco e a saciedade precoce;
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o Perdas protéicas nas doengas cronicas relacionadas 4 paracente-
se, as hemorragias digestivas e 4 peritonite bacteriana espontinea;
e M4 assimilacio de nutrientes, particularmente os lipossoltveis,
consequente a disfun¢des do fluxo hepdtico na depuragao dos 4ci-

dos biliares'>'4.

Intervengoes dietéticas sio capazes de melhorar o estado nutri-
cional em doentes com hepatite por virus, assim como reduzir
complicagdes, reinternagdes e melhorar a qualidade de vida®.
Nas hepatites virais agudas, a orientagio nutricional ¢ voltada
para o controle dos sinais e dos sintomas gastrintestinais, tais
como anorexia, nduseas, vomitos e diarreia, caracteristicos da fase
prodromica; ademais, sdo tteis para o controle da dor, através de
dietas modificadas em gordura e isenta de dlcool'®'®. J4 nas he-
patites cronicas, a dietoterapia deve assegurar a oferta adequada
de calorias, macronutrientes e micronutrientes, com a finalidade
de manter/melhorar o estado nutricional do enfermo". Algumas
alteragdes na conduta dietética devem ser adotadas nas hepatites
virais agudas e cronicas, destacando-se:'*'%1°

e Evitar o uso de bebidas alcodlicas;

e Minimizar a ingestdo de gorduras;

o Ampliar o estimulo da regeneracio hepdtica, através do in-
cremento da sintese de DNA e RNA, com oferta adequada de
proteinas de alto valor bioldgico, dcido félico, piridoxina e cia-
nocobolamina;

e Promover o consumo de pequenas refei¢oes fracionadas, desta-
cando-se o papel da dieta rica em carboidratos no periodo da noite;
e Suplementar vitaminas do complexo B: tiamina, riboflavina,
niacina, piridoxina e cianocobolamina;

® Majorar o aporte de vitamina K, D, C, ferro, zinco e magnésio.

Na hepatite fulminante, a instalagio precoce do quadro de ence-
falopatia hepdtica (EH) exige uma dieta diferenciada quanto aos
aminodcidos. Deve se destacar que a administra¢io de aminodci-
dos de cadeia ramificada (AACR) é um importante estimulante
da sintese protéica, contribuindo significativamente para a me-
lhora da evolugio clinica's. Cabe destacar que existem razoes
para a utilizagio dos AACR na EH, mencionando-se:'>***

o Sio frequentemente utilizados diretamente por musculos, cora-
¢do, cérebro e figado para prover suporte energético, nos contex-
tos em que hd diminuigio na utilizagio de glicose e cetogénese;
o Competem com os aminodcidos aromdticos (AAA), nos proces-
sos de transporte via barreira hematoencefélica;

e Diminuem os niveis séricos de AAA, por supressio de fluxo
muscular;

® Reduzem a protedlise muscular;

Quadro 4 — Recomendagoes nutricionais nas hepatites (Adaptado'®)

e Disponibiliza o grupo amino para a sintese de glutamina, as-
pecto importante no metabolismo.

O quadro 4 sintetiza as recomendagoes nutricionais nas hepati-

tes]5,16,18,22'

HEPATITE A

Etiologia e epidemiologia

O virus da hepatite A (VHA) é um pequeno virus de capsideo
icosaédrico, nao envelopado, contendo RNA como material ge-
nético, com cerca de 27 nanémetros de comprimento®. A trans-
missio do VHA ocorre principalmente por via fecal-oral, geral-
mente através de dgua e alimentos contaminados ou por contato
interpessoal. Como fatores significativos para a disseminacio do
virus tém-se a precariedade das condicoes de saneamento, a es-
tabilidade da particula viral no meio ambiente, a ocorréncia de
elevado percentual de infecgdes assintomdticas, principalmente
em criangas, ¢ o grande ndmero de particulas virais presentes no
material fecal. A entidade mérbida ¢ endémica em muitas regi-
6es do globo, destacando-se que em dreas de alta endemicidade
a prevaléncia em adultos jovens pode chegar a 98%. Destaque-se
que sdo descritos surtos epidémicos em locais com aglomeracoes
humanas, tais como creches, institui¢oes para enfermos mentais,
quartéis, hospitais e orfanatos®.

O VHA ¢ a principal etiologia da hepatite viral aguda no mun-
do*, sendo responsdvel por substancial impacto econémico para
a sociedade®. Neste cendrio, a América Latina, particularmente
o Brasil, é considerada drea de risco para a entidade nosolégica’.
A Organizagio Pan-Americana da Saide (OPAS) estima que no
pais ocorram 130 casos novos ao ano por 100 mil habitantes'.
Nos Estados Unidos, segundo dados do Centers for Diseases Con-
trol and Prevention (CDC), foi estimado um ntmero de 25.000
novos casos da doenca em 2007%.

Em 4reas endémicas, praticamente 100% das pessoas investigadas
apresentam imunoglobulinas dirigidas aos virus (anti-VHA IgG),
comprovando a alta disseminagio da doenca nessas regides. No
Brasil, em localidades hiperendémicas, a populagio adulta apre-
senta prevaléncia de 98% de anticorpos para o agente viral. Por
outro lado, aglomeragées humanas nas quais o saneamento bdsi-
co e o nivel socioeconémico sio mais elevados, frequentemente

apresentam significativo percentual de suscetiveis®.

Aspectos clinicos
O periodo de incubagao da hepatite A varia de duas a seis sema-
nas. Em nimero relevante de casos a infecgio pelo agente etio-

Calorias Proteinas Carboidratos Lipidios
(Kcal/kg/dia) (g/kg/dia) (%) (%)
Hepatite aguda 25a35 lal2 67 a 80 20 a 33
Hepatite cronica 35240 1,2a1,5 67 a 80 20a33
Hepatite fulminante
Encefalopatia graus I e I 25 a 40 1 a 1,2 (proteina vegetal + laticinios) 75 25
Encefalopatia graus Il e IV 25a 40 0,5 + 0,25 (AACR) 75 25
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l6gico ¢ inaparente, ocorrendo manifestagoes clinicas em cerca
de 5% a 10% dos pacientes, particularmente nos infantes. Nos
adultos, observa-se maior frequéncia de infecgoes sintomdticas e,
de um modo geral, com maior gravidade'®.

A recuperagio dos enfermos ¢ a regra (99% dos casos
havendo, até o momento, relatos de cronificagio da doenca, di-
ferentemente do que ocorre com as hepatites B ¢ C. Quando
hd sintomas, o quadro clinico ¢ caracterizado por anorexia, dor

)6,7,25’ nao

abdominal, febre baixa, ictericia e coldria, mal estar geral, nduseas
e vomitos, os quais geralmente permanecem por quatro a oito
semanas. Hd, no entanto, pacientes que permanecem sintomati-
cos, principalmente com inapeténcia, por até seis meses. Quando
comparada com o quadro clinico da hepatite B, os sintomas sio
habitualmente mais amenos®.

As manifestacoes extra-hepdticas sio pouco frequentes, poden-
do ocorrer artrite reativa, colestase acalculosa, derrames pleurais
e pericdrdicos, hemdlise, manifestagoes neuroldgicas, tais como
sindrome de Guillain-Barré e pancreatite”. A complicacio mais
temivel da infeccao pelo VHA ¢ a hepatite fulminante, mais co-
mum em adultos sem contato prévio com o virus e em hepato-

patas cronicos, a qual apresenta as caracteristicas ja descritas”.

Diagnéstico

A infec¢io aguda pelo VHA ¢ confirmada através de testes so-
rolégicos para a detecgio da imunoglobulina M (IgM) o anti-
corpo anti-VHA IgM dirigida s proteinas do capsideo viral
(Quadro 5). O anti-VHA ¢ detectado de cinco a 10 dias apds
a instalacdo do processo infeccioso, podendo persistir por mais
de seis meses. A imunoglobulina G (IgG) dirigida ao virus da
hepatite A (anti-VHA IgG) pode ser detectada simultaneamente
ou nas duas primeiras semanas da fase aguda, persistindo durante
anos e conferindo protegao contra reinfec¢io. Sua pesquisa é mais
indicada em estudos epidemioldgicos para verificagao da imuni-
dade de uma determinada populagio a hepatite A. Os métodos
fundamentados nas técnicas de biologia molecular para detecgio
do dcido nucléico do VHA sdo mais sensiveis que os ensaios para
detecgao de antigenos, porém, com indicagoes mais restritas na
prética clinica didria®.

Quadro 5 — Diagnéstico laboratorial da hepatite A (Adaptado')

Interpretages Marcadores
anti-VHA IgM  and-VHA IgG
Suscetivel - -
Infecgao recente + +
Infeccdo passada / imunidade - +

Nio existem alteragdes laboratoriais tipicas da hepatite A. De
todo modo, tais ensaios sdo Uteis para auxiliar a avaliacio de pa-
cientes que possam estar infectados. As aminotransferases (AST
e ALT) estio majoradas pelo menos 10 vezes o normal, sendo
a elevagio da ALT geralmente maior que a da AST, por volta
de 1.900 UI/L e 1.400 UI/L, respectivamente®, detectdveis ji no
periodo prodromico. Consoante o ja ponderado, o incremento
das aminotransferases nio guarda relacio com a gravidade e o
prognéstico da doenca®. Aumentos da fosfatase alcalina, suge-
rindo colestase, podem ocorrer na faixa de uma a trés vezes o
normal. As bilirrubinas estio normalmente aumentadas, com
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niveis séricos entre 5 ¢ 20 mg/dL. Dosagens superiores a 20 mg/
dL correlacionam-se com moléstia grave. O tempo e atividade de
protrombina (TAP) encontram-se geralmente normais. Se o tem-
po de protrombina estiver prolongado deve-se suscitar atencio
para possivel evolugio com insuficiéncia hepdtica grave e hepatite
fulminante">7.

Tratamento

Naio hd terapéutica especifica para a hepatite por virus A. O trata-
mento deve ser direcionado aos cuidados gerais com o enfermo.
Os pacientes que desenvolverem hepatite fulminante devem ser
conduzidos em ambiente de terapia intensiva, no qual sio ofe-
recidas medidas de suporte para manutencio das condicées de

vida, enquanto hd recuperagio da fungao hepdtica®*.

Prevengao

Como a principal via de transmissdo do virus da hepatite A é a
fecal-oral, o risco e a incidéncia de infec¢io tendem a diminuir
com o saneamento bdsico, com a incorporacio de melhores hébi-
tos de higiene em aglomera¢oes humanas nas quais a enfermida-
de grassa””. No entanto, essas modificagdes podem ter um efeito
paradoxal, elevando o nimero de adultos suscetiveis e criando
um potencial epidémico em alta escala, o que coloca a questio da
imunizacio (vacina e imunoglobulina) em uma posi¢io central.
Atualmente, existem duas vacinas para a hepatite A (VAQTA e
HAVRIX') ambas com virus inativado e com resultados similares
em termos de imunogenicidade e de seguranga. O esquema vaci-
nal preconizado, o qual confere titulos de anticorpos protetores
em virtualmente 100% dos vacinados®, ¢ o seguinte:

o Adultos: duas doses (1 mL cada), aplicadas na regiao deltoide,
com intervalo de um més entre elas, sendo aconselhdvel uma ter-
ceira dose de seis a 12 meses ap6s a primeira;

o Criangas: duas doses (0,5 mL cada), aplicadas na regiao deltoi-
de, com intervalo de um més entre elas, sendo aconselhdvel uma
terceira dose de seis a 12 meses apds a primeira.

O titulo de anti-VHA considerado protetor é de 10 UI/L. A
vacina para hepatite A nio estd inclusa no calenddrio vacinal. Na
rede publica ela se encontra disponivel somente nos Centros de
Referéncia de Imunobiolégicos Especiais (CRIE), indicada para
situagdes especificas, caso haja suscetibilidade para o virus da he-
patite A, tais como':

e Hepatopatias cronicas;

e Receptores de transplantes alogénicos ou autélogos, apds trans-
plante de medula dssea;

e Candidatos a receber transplantes aut6logos de medula dssea, an-
tes da coleta, e doadores de transplante alogénico de medula dssea;
e Enfermidades com indicagao de esplenectomia.

A prescri¢ao de imunoglobulina (IG) ¢ a estratégia padrao para a
profilaxia pds-exposicao a hepatite A. Estd indicada para enfermos
em risco sem histérico de imunizacio, destacando-se os viajantes
para dreas endémicas e os contatos intimos (sexuais, caseiros, ins-
titucionais) de pessoas infectadas’. A IG deve ser administrada na
dose de 0,02 mL/kg, por via muscular, o mais brevemente possi-
vel, com eficdcia até duas semanas ap6s a exposicao”?.

Aos viajantes que se dirigirem para dreas endémicas estd recomen-
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dada a ado¢io de medidas gerais de higiene, como lavagem das
mios e atengdo com a dgua, gelo, frutas, verduras cruas e mariscos
indevidamente cozidos®. O aquecimento dos alimentos a 85° C
por um minuto ou a desinfec¢do com solugio de cloro e dgua
com diluicdo de 1:100 sdo efetivas para inativagao do VHA®.

HEPATITE E

Etiologia

O virus da hepatite E (VHE), pertencente a familia Caliciviri-
dae ¢ um agente etioldgico esférico, nio envelopado, contando
30 nandmetros de didmetro e contendo RNA de hélice tnica
como material genético. Sio conhecidos até 0o momento cinco
gendtipos, apenas quatro deles foram identificados em humanos,
sendo os gendtipos 1 e 2, aparentemente mais virulentos, ao pas-
so que os gendtipos 3 e 4 sdo responsdveis por infecgdes subcli-
nicas’. A hepatite E é uma antropozoonose, na medida em que o
VHE, diferentemente dos outros virus causadores das hepatites,
¢ encontrado em alta porcentagem em animais domésticos como
galinhas, roedores® e, particularmente, em suinos*, podendo ser
esses animais fontes de contdgio ao homem.

Epidemiologia

O VHE apresenta disseminagao via fecal-oral, a semelhanca do
VHA. Portanto, a contaminagio de suprimentos de 4gua e as con-
dicdes sanitdrias insuficientes, sdo de grande importincia no pro-
cesso de emergéncia de epidemias pelo VHE, principalmente em
dreas tropicais e subtropicais. A dgua ¢ considerada a principal via
de transmissdo da doenca, pois pode ser contaminada com deje-
¢oes animais (incluindo excretas humanas)®. Existe igualmente a
possibilidade de transmissdo por via parenteral; todavia, esta forma
de contdgio ¢ considerada rara, devido ao curto periodo de vire-
mia*’. Uma caracteristica epidemiolégica peculiar do VHE, que o
diferencia dos outros virus entéricos, ¢ a raridade da disseminacao
secunddria interpessoal dos infectados aos contatos intimos’.

A distribuicio geogrifica no planeta é dependente das condigoes
socioecondmicas, sendo prevalente em dreas em desenvolvimen-
to, tais como Africa, India, México, Oriente Médio e algumas
republicas da ex-Unido Soviética®. No Brasil, apesar da precarie-
dade das condi¢oes sanitdrias em dispares regiées, ainda nio foi
descrita nenhuma epidemia de hepatite E, apenas notificagoes de
casos esporddicos que indicam a circulagao do VHE no pais®.
Focaccia e col.* em estudo sobre a prevaléncia de hepatites virais no
municipio de Sdo Paulo, demonstraram prevaléncia de anti-VHE
em cerca de 1,7% da populagio. Esta, segundo os autores, asseme-
lha-se a de paises desenvolvidos. Em outro estudo® estimaram pre-
valéncia de 3,0% a 6,0% em grupos especificos, como garimpeiros,
pacientes em hemodidlise e portadores de hepatite aguda.

A hepatite E acomete preferencialmente adultos jovens, em geral
como infecgdo benigna, exceto em mulheres gravidas, nas quais
a taxa de letalidade varia entre 5,0% e 20,0%. Aparentemente ¢é
menos contagiosa que a hepatite A’, com a necessidade de signi-
ficativo indculo para o desenvolvimento da infecgao®.

Aspectos clinicos

O periodo de incubagio é de duas a 10 semanas. Anteriormente,
os enfermos referem anorexia, astenia, diarreia, febre (nio muito
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elevada), nduseas e vomitos. Apds uma semana, surge ictericia,
coldria, hipocolia e prurido cutineo, que perduram por duas se-
manas, e, em geral, evoluem com resolugio para cura. As formas
colestdticas da hepatite E ocorrem em 20% a 30%; hepatomega-
lia é observada em 80% dos infectados. Quando ocorre colestase,
os niveis de bilirrubina e de fosfatase alcalina se elevam®’.

A hepatite E nao apresenta tendéncia para cronificagio, todavia,
em gestantes, principalmente no primeiro trimestre de gravidez,
¢ observado aumento da ocorréncia de hepatite fulminante e de
evolugio para coagulagdo intravascular disseminada, sendo des-
critas taxas de letalidade que variam de 30% a 100%%.

Diagnéstico

E estabelecido a partir da detecgio de reatividade ao IgM anti-
-VHE no soro dos pacientes com suspeita diagndstica. O anti-
-VHE IgM ou IgG, encontra-se disponivel comercialmente. A
despeito das diferencas gendmicas entre as diversas cepas, o VHE
possui um tdnico sorotipo, o que explica a reatividade cruzada
para os principais epitopos virais, facultando o diagnéstico soro-
légico em embalagens comerciais®.

Tratamento

A terapia de suporte semelhante a outras hepatites agudas virais
pode estar indicada, na dependéncia de cada caso. Com efeito,
nos casos graves, em geral com evolug¢io fulminante, deve ser re-
alizado em unidades de terapia intensiva’.

Prevengao

A profilaxia da hepatite E em dreas endémicas depende essen-
cialmente de medidas adequadas de saneamento bdsico, similares
aquelas descritas para a hepatite A. Controle adequado do supri-
mento de dgua potdvel e destino do esgoto sao fatores essenciais
para a prevencio de surtos. As medidas de higiene e educagio sio
também vitais para o controle da doenga®.

Em relacio aos imunobiolégicos, destaque-se a investigagio de
Navaneethan, Al Mohajer e Shata®, na qual se constatou que o
grupo das gestantes, as quais se ministrou imunoglobulina, apre-
sentou menor frequéncia de infecgao pelo VHE (18,1%) em re-
lagao ao grupo controle (33,9%)*.

Até o momento nio hd vacinacio efetiva para o virus da hepatite
E. Shrestha e col.?” estudaram a eficicia de uma vacina desenvol-
vida através da proteina recombinante do VHE tipo 1, a qual se
mostrou efetiva na prevengio da doenga em grupos de alto risco,
alcancando 95,5% de eficdcia apds administragao de trés doses
da vacina.

CONSIDERACOES FINAIS

As hepatites virais sio importantes entidades nosoldgicas na pritica
clinica. Destaque-se a ocorréncia das hepatites causadas pelos virus
A ¢ E, as quais estao usualmente relacionadas ao nivel socioecond-
mico e as condigoes sanitdrias das pessoas, haja vista a transmissio
se dar predominantemente por via fecal-oral. Embora ambas as
moléstias cursem com evolugio geralmente benigna (na maioria
dos casos), os casos graves podem ocorrer. Desta forma, a educagio
em sadde sanitdria representa estratégia promissora para a minimi-
zagdo do risco de adoecimento das populages suscetiveis.
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RELATO DE CASO

Hipocalemia persistente. Relato de caso*

Persistent hypokalemia. Case report
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os disttrbios do metabolis-
mo do potdssio sio comuns e tanto a reposi¢io como o diagnds-
tico etioldgico da hipocalemia grave e refratdria em pacientes in-
ternados sao um grande desafio na prdtica clinica. A diminuigio
do potéssio plasmdtico leva a um grande prejuizo na fungao de
nervos e musculos, podendo resultar em arritmias graves, em que
o paciente na maioria das vezes apresenta-se assintomdtico, ou
com queixas inespecificas, como fraqueza muscular. O objetivo
deste estudo foi mostrar a dificuldade no diagndstico etiolégico
da hipocalemia e trazer alternativas para simplificd-lo.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 34 anos, téc-
nico em enfermagem, que evoluiu com hipocalemia persistente
e grave. No perfodo de dois meses evoluiu com quadro de hiper-
tensdo arterial, e, posteriormente, acne, confusio mental e diabe-
tes com baixos valores plasmdticos de potdssio apesar da reposi-
¢io vigorosa, por via oral e venosa, de cloreto de potdssio. Apds
descartar o hiperaldosteronismo, investigou-se hipercortisolismo,
apesar de discretos achados fenotipicos de sindrome de Cushing.
Com a confirmagio do diagndstico de doenga de Cushing, o
mesmo foi submetido 4 adrenalectomia bilateral com répida cor-
regao dos valores presséricos, glicémicos e de potdssio sérico.
CONCLUSAO: Diante de um caso de hipocalemia grave e re-
fratdria A reposi¢do, torna-se indispensdvel o estabelecimento
do diagndstico etioldgico para a corregio deste grave distdrbio
metabdlico.

Descritores: Diagnostico, Hipercortisolismo, Hipocalemia, Sin-
drome de Cushing.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Metabolic disorders of
potassium are common and both the replacement and the etiol-
ogy of severe and refractory hypokalemia in hospitalized patients
are a major challenge in clinical practice. The decrease in plasma
potassium leads to a large impairment of nerves and muscles
function and can result in life-threatening arrhythmias, in which
the patient is most often asymptomatic or presents with non-
specific complaints, such as muscle weakness. This study aims
to show the difficulty in diagnosing the etiology of hypokalemia
and bring alternatives to simplify it.

CASE REPORT: Male patient, 34 years-old, technical nursing
has developed severe and persistent hypokalemia. In a two-month
period he progressed with hypertension, and later, acne, diabetes,
mental confusion and low plasma levels of potassium despite vig-
orous oral and intravenous potassium chloride replacement. After
discarding hyperaldosteronism, hypercortisolism was investigated,
although discrete phenotypic findings of Cushing’s syndrome were
present. Just after confirmation of Cushing’s disease, the patient
has undergone bilateral adrenalectomy with rapid correction of
blood pressure values serum glucose and potassium.
CONCLUSION: Facing a case of severe hypokalemia refractory
to potassium replacement, it is essential to establish an etiological
diagnosis for the correction of this serious metabolic disorder.
Keywords: Cushing’s syndrome, Diagnosis, Hypercortisolism,
Hypokalemia.

INTRODUCAO

O potdssio é um cdtion predominantemente intracelular (98%) com
concentragoes séricas extracelulares normais variando de 3,5 a 5,0
mEq/L". Seus distirbios sio comuns na prética clinica e a hipocale-
mia é um achado frequente, principalmente em pacientes internados
(em mais de 20% dos casos) podendo ser caracterizada como uma
concentra¢io sérica de potdssio menor que 3,5 mEq/L*>.

Na sua homeostase, o potdssio tem sua concentragio intracelular
regulada pela bomba Na-K-ATPase, necessitando de uma fonte
externa de captagdo, por meio de dieta, de cerca de 40 a 100
mEgq/dia. A musculatura esquelética representa o maior reserva-
torio de potdssio do organismo com 2.600 mEq, cerca de 46 vezes
maior que o seu contetido extracelular e a sua excregao acontece
preferencialmente pela urina (95%) e também nas fezes (5%)"%%.
A hipocalemia, apesar de ser geralmente assintomdtica, estd rela-
cionada com transtornos de membranas celulares como disttr-
bios de conducio nervosa e muscular, inclusive o miocdrdio?. A
diminuicio de 1,0 mEq/L do valor sérico do potdssio estd as-
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sociada, em geral, com a perda efetiva de 200 a 400 mEq/L, as
vezes necessitando vérios dias para a reposi¢io dos seus estoques
corporais®. Dados mais recentes apontam que hipocalemia < 3
mEq/L e < 2 mEq/L refletem em diminui¢io corporal de 200 e
500 mEq/L, respectivamente.

Nos musculos, a hipocalemia provoca hiperpolariza¢io do mié-
cito tornando-o mais refratdrio a excitagio neural e, consequen-
temente, provoca fadiga, fraqueza muscular, mialgia, dificuldade
respiratéria e até o ileo paralitico. Nos cardiomidcitos, o mesmo
distdrbio leva a um prolongamento na repolarizacio refletido no
eletrocardiograma (ECG) por depressio de ST-T e presenca de
ondas U e, posteriormente aumento do intervalo QT2

A diminuicio das concentracdes plasmdticas de potdssio pode ser
facilmente revertida com a reposi¢ao associada com a corre¢io dos
fatores etiolégicos ou apresentar-se de forma refratdria e grave pela
dificuldade diagndstica, mesmo com a reposi¢io vigorosa de pre-
paragées de cloreto de potdssio via oral (VO) e/ou venosa (EV)*.

O objetivo deste estudo foi mostrar a dificuldade no diagnéstico
etiolégico da hipocalemia e trazer alternativas para simplificd-lo.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 34 anos, técnico em enfermagem,
com quadro sdbito de fraqueza muscular e turvagio visual. A ava-
liagao oftalmoldgica foi normal. Na avaliagio clinica foi detecta-
do apenas aumento de pressao arterial (PA 160 x 110 mmHg)
e a dosagem sérica de potdssio de 1,9 mEq/L. Em outro servigo
foram introduzidos fdrmacos anti-hipertensivos e reposicao vi-
gorosa de cloreto de potdssio (EV), com grande dificuldade de
estabilizar a calemia em valores fisiolégicos.

O paciente foi submetido a pesquisa etiolégica da hipocalemia.
Devido a associagio com hipertensio arterial sistémica (HAS) de
inicio recente em paciente jovem foi pesquisado hiperaldostero-
nismo primdrio durante a interna¢do em outro servico. Apesar
da ressonincia nuclear magnética (RNM) evidenciar hiperplasia
adrenal bilateral (Figura 1), esta possibilidade diagndstica foi des-
cartada apds avaliagao laboratorial. Ap6s melhora parcial do qua-
dro e estabilizagdo dos valores séricos de potdssio com reposi¢io
VO o paciente recebeu alta para acompanhamento ambulatorial.

X
-

Figura 1 — Ressonincia nuclear magnética de abdémen mostrando hi-
perplasia adrenal bilateral.
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Alguns dias depois da alta, o paciente evoluiu com piora im-
portante do quadro de fraqueza muscular, com dificuldade de
se locomover sozinho, dispneia e febre. Foi encaminhado ao
servico para avaliagio de dispneia associada a hipocalemia.
Na chegada a4 emergéncia apresentava cianose de extremida-
des, moderado edema de membros inferiores, moniliase oral
e acne. A saturagio de oxigénio era 85% em ar ambiente com
roncos difusos na ausculta respiratéria. A PA era 150 x 90
mmHg e a temperatura axilar de 38° C. Os exames labora-
toriais demonstraram potdssio de 3,3 mEq/L (VR: 3,5-5,0
mEq/L), sédio 147 mEq/L (VR: 135-145 mEq/L), creatini-
na 1,1 mg/dL (VR: 0,6-1,2 mg/dL), glicemia de jejum 235
mg/dL (VR 70-99 mg/dL), hemograma com leucocitose de
11.000/mm?3 (VR: 4.000-10.000/mm3) com 91% de segmen-
tados e a gasometria arterial (colhida em uso de mdscara de
oxigénio 5L/minuto) com pH 7,48 (VR: 7,35-7,45), pO, 76
mmHg (VR: 80-100 mmHg), pCO, 36 mmHg (VR: 35-45
mmHg), bicarbonato 27 mEq/L (VR: 22-28 mEq/L), BE 4,0
e saturacio de 96% (VR: > 92%) com lactato arterial de 2,6
mmol/L (VR: 0,5-2,2 mmol/L). Negava episddios de vdmito
ou diarreia e uso de outras medica¢oes. A radiografia de t4-
rax mostrava importante condensagio em hemitérax esquerdo
(Figura 2) e, devido a internagio recente, foi iniciado esquema
de antibidtico para pneumonia nosocomial e encaminhado
para a unidade de terapia intensiva (UTT).

Figura 2 — Radiografia de torax mostrando condensacio em hemitérax
esquerdo

Durante a sua permanéncia na UTI foi solicitado um parecer
da equipe de Endocrinologia, pois o paciente além de manter o
quadro de hipocalemia sem etiologia definida, apresentava im-
portante hiperglicemia com necessidade de altas doses de insulina
para a sua correcio. A preocupagio dos intensivistas era quanto
a uma potencial piora da calemia com a insuliniza¢ao. Durante a
sua internagio o paciente necessitou de doses maiores do que 1,0
Ul/kg/dia de insulina humana N e Regular (3-4 aplicacoes/dia).
Foi solicitada tomografia computadorizada (TC) de térax com
imagem em vidro fosco em hemitérax esquerdo que desapareceu
ap6s o término da antibioticoterapia

Devido 4 associagao de hiperglicemia, hipertensio arterial e hi-
pocalemia persistente, foi iniciada ainda na UTI a pesquisa de
hipercortisolismo. Por estar na vigéncia de um quadro infeccio-
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so pneumdmico e com graves distdrbios metabdlicos optou-se
pela coleta de amostras séricas as 8 horas da manha de cortisol
e ACTH e avaliar posteriormente a necessidade da realizagao de
teste supressivo com dexametasona. O cortisol sérico basal foi de
110 pg/dL (VR 4-22 pg/dL) e foram colhidas duas amostras de
ACTH com valores discrepantes de 167,8 e 55,79 pg/mL (VR:
10-50 pg/mL).

O paciente recebeu alta da UTI, sendo encaminhado para a en-
fermaria de Endocrinologia onde apresentou quadro importante
de confusio mental e alteracdes de comportamento. Foi reavalia-
da a suspeita de sindrome de Cushing (SC) com a realizacio do
teste de Liddle I (dexametasona 0,5 mg via oral de 6/6h em 48h)
que mostrou cortisol sérico pds-supressio de 100 pg/dL (nor-
mal: < 1,8 pg/dL). Devido a grande diferenca entre os valores de
ACTH, foi solicitada uma terceira amostra do horménio, cujo
resultado foi 256 pg/mL e a RM de hipéfise mostrou lesio cistica
de 0,8 cm em T1 (Figura 3) com hipersinal em T2 na fase sem
contraste (Figura 4).

"
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Figura 3 — Ressonfncia magnética encefdlica mostrando lesdo cistica em

T1 de 0,8 cm
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Figura 4 — Ressonancia nuclear magnética mostrando a mesma lesdo
hipofisiria em T2
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Apesar de discretos estigmas cushingéides, da persistente hipoca-
lemia, valores elevados de ACTH e cortisol ndo supressivo foram
realizados cateterismo dos seios petrosos inferiores (exame mais
acurado para o diagnéstico diferencial da SC ACTH-dependen-
te) que confirmou a presenca de doenga de Cushing (DC) com
a relagio ACTH central e periférica basal de 4:1 e apds-estimulo
com CRH 100 pg EV de 6:1, associado a um incremento do
ACTH periférico de 220% e do cortisol periférico de 130% apéds
o estimulo (Tabela 1).

Tabela 1 —Valores do ACTH e cortisol coletados no seio petroso inferior es-
querdo (SPE), scio petroso inferior direito (SPD) e em veia periférica (PER)

ACTH Cortisol

Tempo (min) SPE SPD PER PER
0 1218 338 298 52
1 4362 326 230
3 4230 468 399

5265 623 565
10 5812 1087 956
30 827 100
45 952 120
60 639 120
90 519 100

Pela dificuldade técnica de conseguir rapidamente a realizagio de
neurocirurgia transesfenoidal e pela gravidade do caso optou-se
pela adrenalectomia bilateral. O paciente evoluiu no pds-opera-
torio imediato com melhora da fraqueza muscular e apés dois
dias nao havia mais necessidade de insulina, medicagoes anti-
-hipertensivas e de reposi¢io de potdssio EV ou VO. O paciente
recebeu alta e continua em avaliagio ambulatorial pela necessida-
de de reposicao de glicocorticoide (dexametasona 0,5 mg/dia) e
mineralocorticdide (fludrocortisona 0,1 mg/dia) e a possibilidade
do desenvolvimento de sindrome de Nelson, sem outras altera-
¢bes neuroldgicas.

DISCUSSAO

A hipocalemia é um achado frequente em mais de 20% dos
pacientes internados, sendo que um quinto destes tem a forma
grave e refratdria A reposicio. Na sua presenga, a calememia ne-
cessita ser prontamente corrigida a fim de evitar complicagoes,
principalmente neuroldgicas e cardiolégicas"?. Nos casos de hi-
pocalemia grave e persistente sem etiologia, medidas do potdssio
e creatinina urindrios em amostra isolada, gasometria e da pressio
arterial podem auxiliar no diagnéstico’.

Casos de hipocalemia com relagio potdssio/creatinina urindria
em amostra isolada (uK/Cr) < 1,5 sugerem principalmente bai-
xa ingesta de potdssio (alimentos como banana, abacate, abaca-
xi, alcachofra e uva) com excrecio renal baixa variando de 5 a
10 mEq/dia. Outras possiveis causas sdo perdas gastrintestinais
(diarreia, abuso de laxantes, adenomas vilosos e VIPoma), parali-
sia periddica tireotdxica e familiar’.

Em pacientes com uK/Cr > 1,5 e hipertensio arterial® deve-se
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pesquisar aldosteronismo primdrio®’ ou secunddrio como hiper-
tensdo renovascular, hipertensdo maligna, insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipercortisolismo, hiperplasia adrenal congénita por
deficiéncia 11B-hidroxilase e da 17a-hidroxilase e a sindrome de
Liddle'~.

Com uma relagio uK/Cr > 1,5 em pacientes normotensos, de-
vem-se pesquisar distirbios dcido-bdsicos’. Na presenca de aci-
dose pesquisar acidose tubular renal (tipos 1 e 2) ou cetoacidose
diabética'?. Por outro lado, a alcalose pode estar relacionada com
quadro de vomitos, uso de diuréticos (tiazidicos e de al¢a), sin-
drome de Bartter e sindrome de Gitelman’.

Deve-se lembrar também de outras causas de hipocalemia como
sudorese, atividade fisica extenuante, anorexia nervosa, hipoter-
mia, deficiéncia de magnésio, didlise, plasmaférese, aumento de
catecolaminas séricas (infarto do miocdrdio, trauma, queima-
duras, septicemia, feocromocitoma e intoxicagio por teofilina
e cafeina), uso de penicilina, anfotericina B, insulina, agonistas
B2-adrenérgicos, vitamina B12, bloqueadores dos canais de cdl-
cio, fator de estimula¢ao de colonias (Granulokine®), intoxicagao
por bério, barbitiricos e cloroquina e relatos recentes em quadros
de dengue, consumo exagerado de refrigerantes de cola e uso de
inibidores de bomba de préton’*5.

A sua reposi¢io deve ser preferencialmente por via oral (xaro-
pe a 6% ou comprimidos de 6,0 mEq), mas quando necessdrio
utiliza-se a via venosa, com preparacdes de KCI 19,1%, desde que
realizada com seguranca devido a sua concentragio e a sua velo-
cidade de infusdo em veia periférica ou central, cerca de 20 e 40
mEq/hora, respectivamente. Além da sua correcdo, ¢ importante
a investigagao etioldgica da hipocalemia com o intuito de reverter
a perda sérica de potdssio® e manter seus valores plasmdticos entre
4-5 mEq/L evitando a hipercalemia. Em alguns casos é necessdria
a reposi¢do de magnésio. A hipocalemia induzida por aumento
de catecolaminas como no uso crénico de teofilina, o tratamento
pode ser realizado com propranolol®.

No caso em questdo, um adulto jovem que no periodo de dois
meses evoluiu com aumento dos niveis presséricos associados
4 hipocalemia importante e fraqueza muscular. Inicialmente,
pensou-se na possibilidade diagnéstica de hiperaldosteronismo
primdrio. Outras causas de hipertensao secunddria de origem en-
décrina devem ser pesquisadas em pacientes jovens, lembrando
que mais da metade dos casos de aldosteronismo primdrio sio
normocalcémicos e seu diagndstico deve ser pesquisado apds teste
de rastreamento com a relagio da concentragio de aldosterona
plasmdtica sobre a atividade plasmdtica de renina (ARA) maior
que 30 e posteriormente confirmado®’.

O paciente evoluiu com hiperglicemia de dificil controle, confu-
sao mental, acnes, piora da fraqueza muscular e queda importan-
te da imunidade com a presen¢a de pneumonia e moniliase oral.
Foi realizado o rastreamento positivo para hipercortisolismo en-
dégeno com diagndstico de SC ACTH-dependente necessitando
investigagio etioldgica para diferenciar doenga de Cushing (DC)
ou secregio ectdpica de ACTH (SEA)°.

Apesar de representar cerca de 10% a 15% dos casos de SC AC-
TH-dependente, a secre¢io ectdpica de ACTH, uma condicio
associada a alguns tipos de tumores (principalmente tumores pul-
monares como carcinoides bronquicos e de pequenas células), a
hipocalemia importante em praticamente todos os casos (contra
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10% na DC) com valores mais altos de ACTH e hipercortiso-
lismo grave, ocorre predominantemente no sexo masculino, de
ripida evolugio com discretos fendtipos cushingdides em asso-
ciagdo com queixas paraneopldsicas'®.

Foi descartado o uso de substincias que poderiam interferir no
diagnéstico da hipocalemia e do hipercortisolismo, com excecio
do uso de altas doses de insulina durante seu tratamento. Tam-
bém nio apresentava queixas gastrintestinais ou outras alteracoes
metabdlicas que justificassem a diminuigdo do potéssio sérico.
Para definicio do diagnéstico etioldgico, foi indicado o cateteris-
mo de seio petroso bilateral com coletas de amostras de ACTH e
cortisol sérico, centrais e periféricas, no basal e nos tempos de 0,
1, 3, 5 e 10 minutos apés a infusio de CRH 100 pg EV. Quando
a relagio das dosagens das amostras central: periférica no basal
for > 2:1 e apds estimulo > 3:1 a sensibilidade é de 94% e uma
especificidade de 100% no diagnéstico de DC associado ao in-
cremento de ACTH periférico > 35% e de cortisol periférico >
20% nas amostras com 30, 45, 60 ¢ 90 minutos''.

O tratamento etioldgico da hipocalemia ¢ fundamental pelas ca-
racteristicas arritmogénicas da hipocalemia com relatos de alta
prevaléncia de aumento do intervalo QT em pacientes com DC
e o risco de morte subita'>"®. Apesar de ndo ser a primeira esco-
lha terapéutica na DC, optou-se pelo uso de cetoconazol (400
mg/dia) e a rdpida realizagio de adrenalectomia bilateral por via
aberta, pela dificuldade técnica de obter cirurgia transesfenoidal e
pela gravidade do caso'.

Nos primeiros dias apds a cirurgia notou-se o controle dos niveis
presséricos e glicémicos sem necessidade de medicagées especifi-
cas das quais vinha fazendo uso. Também nao apresentou outras
alteragoes neuropsiquidtricas e obteve normalizacio dos niveis
plasmdticos de potdssio sem reposi¢io VO ou EV.

O paciente retornou as consultas ambulatoriais assintomdtico,
em uso de dexametasona e fludrocortisona, negando queixas de
insuficiéncia adrenal ou de hipercortisolismo'®. Permanece em
acompanhamento clinico com o objetivo avaliar sinais de sindro-
me de Nelson (escurecimento de pele e mucosas, cefaleia, dimi-
nuigio da acuidade visual), exames de imagem (para acompanhar
qualquer aumento em regido hipofisdria) e de exames laborato-
riais, como ACTH (maior que 500 pg/mL ou um incremento de
mais de 30% em relagio ao exame pds-operatério) para avaliar a
possibilidade do desenvolvimento da referida sindrome'.
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RELATO DE CASO

Sindrome de Lance-Adams depois de parada cardiorrespiratoria

prolongada. Relato de caso*

Lance-Adams syndrome post longtime cardiac arrest. Case report
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sindrome de Lance-Adams
(SLA) é caracterizada por mioclonias pds-hipéxicas cronicas, po-
dendo surgir dias, semanas ou meses ap6s grave lesao isquémica
ao sistema nervoso central. Sua incidéncia é muito baixa, sendo
uma doenga rara, com poucos casos descritos na literatura mun-
dial. O objetivo desse estudo foi relatar um caso de SLA apds
parada cardiorrespiratdria, discutindo algumas hipdteses de sua
fisiopatologia e terapéutica.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 50 anos, evo-
luiu com parada cardiorrespiratdria por 30 minutos, durante a
recuperagio pds-anestésica, apds submeter-se a gastroplastia re-
dutora. Evoluiu em coma profundo por um més, ficando em es-
tado vegetativo persistente por quatro meses apresentando mio-
clonias generalizadas de dificil controle que melhoravam apenas
durante o sono. Sua recuperagio neuroldgica era evidente, escala
de coma de Glasgow 11, quando evoluiu a ébito por hipertermia
de origem central nao responsiva as medicagoes, apds 120 dias
de internacio.

CONCLUSAO: A SLA ainda possui fisiopatologia desconhecida,
as medicagbes atuais podem como no presente caso, nio atenuar
os movimentos involuntdrios. Com a melhora das manobras de
reanimagio cardiorrespiratdria podem ocorrer mais casos de SLA,
exigindo maior conhecimento clinico desta doenca.
Descritores: Epilepsia, Lance-Adams, Mioclonias, Parada
cardfaca.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The Lance-Adams syn-
drome (LAS) is characterized by a chronic myoclonus state after
central nervous system hypoxemia that appears days, weeks or
months after the insult. Its incidence is very low, being a rare
disease, with few cases report in the world-wide literature. The
aim of this study is to report a case of LAS after cardiac arrest,
discussing some therapeutics hypotheses and physiopathological
pathways.

CASE REPORT: Female patient, 50 years old, presented a thirty
minutes cardiac arrest during post-anesthetic recovery after a suc-
cessful gastric bypass. Evolved into a deep coma for a month,
progressing to vegetative persistent state for four months, during
which she presented chronic generalized myoclonus, difficult to
control with classical pharmacological agents. His neurological
recovery was evident, Glasgow coma score 11 when she evolved
to death by central origin hyperthermia unresponsive to medica-
tions, after 120 days of hospitalization.

CONCLUSION: The Lance-Adams syndrome has yet an un-
known pathophysiology mechanism that impairs our clinical ap-
proaches. Classical pharmacological agents may be ineffective, as
in our case, does not alleviate completely the involuntary move-
ments. With the improvement of cardiopulmonary resuscitation
techniques, more cases of LAS should be faced, requiring more
clinical knowledge of this disease.

Keywords: Cardiac arrest, Epilepsy, Lance-Adams, Myoclonus.

INTRODUCAO

Atualmente, com o arsenal terapéutico disponivel, cada vez
mais se tem obtido sucesso nas manobras de reanimacio car-
diorrespiratéria (RCP), no entanto, apesar das respostas car-
diovasculares as medicagdes disponiveis, as sequelas causadas
por hipdxia-anéxia aos neurdnios podem ser extensas (encefa-
lopatias andxicas)'. Podem-se observar glioses significativas, na
maioria dos casos, com atrofia cortical e degeneragio Walleria-
na. Os pacientes que sobrevivem aos longos periodos de PCR
geralmente cursam com graves complicagdes neurolégicas, tais
como mioclonias pds-hipdxicas. Dois tipos de mioclonias sio
bem descritas na literatura: mioclonia pds-hipédxica aguda, tam-
bém denominada de estado epilético mioclonico, ocorrendo
imediatamente ou pouco tempo apds as manobras efetivas de
RCP; e mioclonias pés-hipéxicas cronicas, também denomina-
da sindrome de Lance-Adams (SLA), surgindo dias, semanas ou
meses apds a recuperagio da consciéncia do paciente em coma.
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Ambas caracterizam-se por mioclonias generalizadas, de dificil
controle medicamentoso, que caracteristicamente pioram aos
estimulos tdteis, verbais e sensoriais*®. A incidéncia da SLA ¢
baixa, sendo uma sindrome rara, poucos casos no mundo sio
descritos até 0 momento’.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de SLA e discutir
alguns aspectos de sua fisiopatologia, exames complementares e
tratamento.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 50 anos, previamente higida, pro-
fessora de lingua portuguesa, com antecedente de hipotireoi-
dismo (em uso de levotiroxina), foi submetida & gastroplastia
redutora, evoluiu com PCR por 30 minutos durante a recu-
peracio pos-anestésica. Admitida em unidade de terapia in-
tensiva, evoluiu com escala de coma de Glasgow (GCS) 3, sob
ventilagio mecénica, sendo mais tarde submetida & traqueos-
tomia. Apresentou crises convulsivas tdnico-clonicas generali-
zadas de dificil controle com administracao de diversos anti-
convulsivantes: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, dcido
valpréico, topiramato, clonazepam, diazepam e tiopental.
Apresentou complicagio infecciosa, evoluindo com choque
séptico (Acinetobacter multirresistente) associado 2 insufici-
éncia renal aguda, responsivo aos firmacos antimicrobianos.
Apéds uma semana de coma profundo, evoluiu em estado ve-
getativo persistente por quatro meses, associado a mioclonias
generalizadas de dificil controle que melhoravam apenas du-
rante o sono. A paciente apresentava abertura ocular esponta-
nea, porém sem movimentacio ocular extrinseca e auséncia de
resposta a estimulos dolorosos. Apds quatro meses em estado
vegetativo persistentes, iniciou um quadro de melhora neu-
roldgica com preservagao do ciclo vigilia-sono, resposta aos
estimulos dolorosos com piscadelas, acompanhamento ocular
breve a objetos apresentados e presenca de reflexo de masti-
gacio quando colocado alimentos em sua boca com GCS 6T.
Cinco meses e meio apds a PCR, a paciente evoluiu com GCS
11, obedecendo aos comandos verbais com cogni¢io ainda
dificil de ser avaliada, tentando balbuciar algumas palavras
quando questionada, com déficit de forga grau III nos mem-
bros superiores e grau II nos membros inferiores, mioclonias
generalizadas que pioravam aos estimulos tdteis, auditivos e
verbais, sensibilidade preservada em ambos os hemicorpos e
normorreflexia osteotendinosa profunda (2+). Tomografia
computadorizada e ressonincia nuclear magnética nio reve-
laram alteracoes. Eletroencefalograma (EEG) apresentou um
padrio de alentecimento generalizado, predominando em he-
misfério esquerdo com ondas alfa de baixa amplitude, ativi-
dade delta difusa e moderada atividade theta (Figura 1). Sem
evidéncias de atividade epileptiforme. Tentou-se otimizar a
terapia anticonvulsivante com manuten¢io de clonazepam,
4cido valpréico, piracetam e diazepam em infusio continua.
Apesar do trabalho intenso da equipe multidisciplinar: fono-
audiologia, fisioterapia, clinica médica e neurologia a pacien-
te foi a 6bito por instabilidade hipotalimica, apds picos de
hipertermia (39° C) de origem central, nio responsivos aos
antipiréticos cldssicos, ap6s 120 dias de internagao.
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Figura 1 — Eletroencefalograma.
DISCUSSAO

As mioclonias s2o movimentos involuntdrios stibitos que podem ser
focais, multifocais e ou generalizados. Na SLA encontra-se predo-
minantemente uma mioclonia de agio, persistente, com piora aos
estimulos verbais, tteis e sensoriais, sem anormalidade no EEG. Ge-
ralmente a SLA apresenta-se apds dias, semanas ou meses aps um
estado de coma profundo ou mesmo em vigéncia de um estado ve-
getativo persistente apds muitos minutos de hipdxia-anéxia cerebral.
Comumente estas mioclonias atenuam-se ou mesmo desaparecem
durante um estado de relaxamento muscular ou mesmo durante o
sono®. A ataxia cerebelar frequentemente associa-se as mioclonias,
dificultando sua coordenagio motora. A paciente do presente caso
apresentou a SLA apés recuperar-se do coma profundo (periodo
que durou cerca de 1 més), evoluindo durante todo o periodo em
estado vegetativo persistente (4 meses). Mesmo com a introdugio
de diversos anticonvulsivantes nio foram observados efeito sobre a
intensidade das mioclonias generalizadas.

A SLA ainda ndo possui uma fisiopatologia muito bem compre-
endida, sabe-se que hd alteragoes eletroneurofisioldgicas e neuro-
quimicas responsdveis por sua apresentagio clinica, porém, ainda
muito pouco compreendida. Algumas hipdteses tais como a per-
da da transmissdo serotoninérgica nas olivas inferiores sio aceitas
(consideradas “gatilhos” para as mioclonias)”. Outro sistema possi-
velmente envolvido é 0 GABAérgico (dcido gama aminobutirico),
cuja interagio com o sistema serotoninérgico pode explicar em par-
te a persisténcia das mioclonias®®. A perda de neur6nios GABAér-
gicos, caracteristicamente inibitérios, influencia na perda da inibi-
¢io sobre os neurdnios aferentes cerebelares, regides verminianas e
paraverminianas (primariamente excitatérias para atividades mo-
toras), neurénios motores talimicos e neurdnios motores presentes
na formacio reticular (tronco encefilico), promovendo aumento
da excitabilidade e liberagio do tonus motor, responsdveis pelas
mioclonias. As regi6es verminianas e paraverminianas cerebelares
s40 mais sensiveis a hip6xia, estas dreas projetam-se ao nicleo tala-
mico ventrolateral, controlando em parte, os movimentos de maior
precisio. Alguns autores, apds estudos com tomografia por emissio
de pésitrons (PET), nao confirmaram as teorias de alteragio olivar
inferior resultando no gatilho para as mioclonias. Através do PET,
notaram aumento da atividade das por¢des ventrolaterais talimicas
(dreas de passagem das vias cerebelares aferentes), espalhando-se
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pelo tegumento da ponte (dreas de passagem das vias eferentes mo-
toras, pré-motoras e somatossensoriais) ¢ mesencéfalo'’. Uma vez
que ntcleos talimicos possam ser atribuidos como parte da expli-
cagdo para as mioclonias de dificil controle, pds-hipéxia/andxia,
a estimulagio cerebral profunda (dirigidas em parte para o globo
palido interno)' pode resultar em algum ganho, associado ou nio
a estimulagio taldmica e estimulagio elétrica das porgoes anterio-
res do cerebelo’. Possivelmente seja uma combinagio de hipéteses,
sabe-se que durante o estado vegetativo persistente hd um prejuizo
da funcio do sistema reticular ativador ascendente em conectar-se
com o restante do cdrtex cerebral, principalmente o pré-cineo'’.
Apesar de o EEG ser um exame inespecifico, na SLA ele mostra-
-se ttil j4 que as mioclonias ndo se correlacionam com atividade
aumentada do cértex cerebral, muito pelo contririo, tipicamente
hd auséncia de atividade epileptiforme com predominio de um pa-
drao de lentificagio difusa acometendo ambos os cdrtices cerebrais.
Encontrou-se um padrio de ondas alfa de baixa amplitude, ativi-
dade difusa de ondas delta e variagoes de ondas theta, como as ob-
servadas nesta paciente. Um EEG com pouca ou quase nenhuma
variagdo em sua atividade, principalmente quando estimulados,
revela maior gravidade da lesdo neurolégica, obviamente com pior
progndstico clinico. O potencial evocado somatossensitivo (PEV)
ajuda em muito no complemento ao EEG j4 que esse se altera com
a utilizagdo de medicagoes sedativo-hipndticas e alteragoes meta-
bolico-infecciosas (disttrbios eletroliticos, sepse e secregao inapro-
priada do horménio antidiurético, por exemplo), enquanto que o
PEV fornece uma ideia da integridade das vias cortico-subcorticais
de maneira mais fidedigna'>".

Exames de neuroimagem podem ser tteis na SLA, revelando de-
talhes anatdmicos importantes nas encefalopatias andxicas depois
de PCR. A paciente em questdo nio apresentou alteragoes sig-
nificativas nas aquisi¢oes de imagem de difusio e perfusio por
ressonincia magnética, nao foram observados também, alteracoes
em imagens ponderadas em T1W e T2W o que de certa forma,
contribuiu para um melhor prognéstico, como se observou em
toda sua evolugio neuroldgica. Especulou-se que a PCR apés a
cirurgia tenha ocorrido ainda em vigéncia da a¢io de anestésicos
gerais, que de certa forma, acabaram protegendo seu cérebro por
reduzir sua taxa metabdlica neuronal. Diversos autores trazem
alteragbes nos exames de neuroimagem funcional: hd uma hi-
perativagio dos nucleos olivares inferiores visualizados no PET,
associado & hipoativagdes corticais, sugerindo incapacidade do
sistema reticular ativador ascendente em estimular as diversas
dreas corticais da cognigio™. A espectroscopia por ressonincia
magnética também h4 descri¢oes de redugio do metabolismo na
SLA nas regiées frontais, temporais (incluindo o hipocampo) e
regioes talimicas, com acentuada redugio de N-acetil-aspartato
(NAA) corroborando com os achados do PET™" !4,

Quanto ao tratamento farmacolégico destes pacientes, na tentativa
de minimizar seus sintomas mioclonicos, ainda nio se sabe ao certo
a melhor terapia. Como a fisiopatologia da SLA nio ¢ totalmente
compreendida, optou-se por combinagio farmacolégica baseando-se
nas hipdteses de deficiéncias de neurotransmissores. Estudos descre-
veram mais de 100 casos de SLA com resultados satisfatérios em
cerca de 50% dos pacientes com a associagio de clonazepam, val-
proato de sédio e piracetam. A associacio de levetiracetam também
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parece ser eficaz, sendo essa associagio, considerada hoje o tratamen-
to de primeira escolha'>"”. No presente caso, no se obteve melhora
com a associagdo proposta: inicialmente a paciente recebeu fenitoina
associado ao fenobarbital, topiramato, diazepam, dcido valpréico e
clonazepam. Otimizou-se as medicagoes deixando apenas a com-
binagio proposta, porém apenas obteve-se melhora com diazepam
em infusdo continua associado ao clonazepam, valproato de sédio,
levetiracetam e piracetam.

CONCLUSAO

Devido 4 raridade dessa doenga, o prognéstico da SLA ainda ¢ incer-
to, sabe-se que o status epilepticus mioclonico agudo possui prognds-
tico ruim. Novos estudos no sentido de aprimorar o conhecimento
das vias neuronais envolvidas na mioclonia crénica da SLA abrirao
caminho para novas propostas terapéuticas, incluindo a estimulagao
cerebral profunda ou mesmo a neurocirurgia estereotdxica para os
pacientes refratdrios a farmacoterapia convencional".
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sindrome de Wolfram
(SW) é uma condi¢io neurodegenerativa rara, progressiva e de
heranga autossdmica recessiva, envolvendo o sistema nervoso
central, nervos periféricos e tecidos neuroendécrinos. Este estudo
teve por objetivo relatar um caso de SW.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 17 anos, ad-
mitido com quadro de retengio urindria, parestesias e fortes dores
nos membros inferiores. Era portador de diabetes mellitus (DM)
tipo 1 mal controlado negativo para anticorpos anti-GAD e anti-
insulina e apresentava histdria familiar de consanguinidade, além
de dois irmios com DM. Durante sua avaliacio, constataram-se
presenca de amaurose com atrofia dptica, reducio da acuidade
auditiva, baixa estatura, atraso puberal, distirbios psiquidtricos e
diabetes insipidus. Foi tratado de infec¢io urindria, porém apre-
sentou piora subita aos 35 dias de interna¢io com quadro de cri-
ses convulsivas, hipotensao, insuficiéncia respiratéria e ébito.
CONCLUSAO: O diagnéstico de SW deve ser considerado em
pacientes com DM associado 2 atrofia do nervo éptico.
Descritores: Atrofia dptica, Diabetes mellitus, Sindrome de Wolfram.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Wolfram syndrome
(WS) is a rare, progressive, autosomal recessive neurodegenera-
tive disorder, involving the central nervous system, peripheral
nerves and neuroendocrine tissues. This study aimed to report
a case of WS.

CASE REPORT: A male patient, aged 17, was admitted with
signs of urinary retention, paresthesias and severe pain in the
lower limbs. He also had poorly controlled type 1 diabetes
mellitus (DM) negative for anti-GAD and anti-insulin and had
a family history of consanguinity, and two brothers with DM.
During his assessment, he was found to have amaurosis with
optic atrophy, decreased hearing acuity, short stature, delayed
puberty, psychiatric disorders and diabetes insipidus. He was
treated for urinary infection, but suddenly worsened at 35 days
of hospital admission, with seizures, hypotension, respiratory
failure and death.

CONCLUSION: The diagnosis of WS should be considered in
patients with DM associated with atrophy of the optic nerve.
Keywords: Optic atrophy, Diabetes Mellitus, Wolfram Syndrome.

INTRODUCAO

A sindrome de Wolfram (SW) ¢ definida como uma condicio
neurodegenerativa envolvendo o sistema nervoso central, ner-
vos periféricos e tecidos neuroendécrinos'. E uma doenga rara,
progressiva e de heranca autossdmica recessiva, que foi primei-
ramente descrita em 1938 por Wolfram e Wagner?. As caracte-
risticas iniciais e essenciais para o diagndstico sio a presenga de
diabetes mellitus de inicio precoce e atrofia dptica. Esses crité-
rios dio um valor preditivo positivo de 83% e valor preditivo
negativo de 1% para a SW?. Em geral, o diabetes mellitus (DM)
desenvolve-se na primeira década de vida e a atrofia ptica na
segunda década®. Outros achados frequentes, porém nio obri-
gatérios, sio o diabetes insipidus e surdez explicando o acrd-
nimo DIDMOAD (diabetes insipidus, diabetes mellitus, optic
atrophy e deafness) pelo qual a sindrome é também conhecida.
Diabetes insipidus ou surdez estio presentes em cerca de 51%
dos casos, enquanto os quatro componentes cardinais estdo pre-
sentes em apenas 13% dos casos®. Ainda, bexiga neurogénica,
ataxia, nistagmo, atraso puberal e predisposi¢io a doengas psi-
quidtricas podem também ser componentes da sindrome, em-
bora com menor frequéncia.

O objetivo deste estudo foi relatar o caso de um paciente porta-
dor de sindrome de Wolfram.
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RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 17 anos, 33 kg e 1,48 m, com indice
de massa corpérea = 15, faioderma, proveniente da zona rural
de Espinosa, MG, admitido com queixa de dor em regido hi-
pogdstrica, retengdo urindria com esfor¢o miccional, polacidria,
parestesias ¢ dores fortes nos membros inferiores. Era portador
de diabetes mellitus tipo 1 desde os primeiros anos de vida e hd
sete anos iniciou perda visual progressiva, além de perda parcial
da acuidade auditiva nos tltimos dois anos. Fazia uso irregular
de insulina e seguia mal a dieta por problemas socioecondmicos.
Possufa histéria familiar de consanguinidade, sendo os pais pri-
mos em terceiro grau, assim como dois irmios, de um total de
sete, falecidos devido a0 DM, uma irma aos 7 anos, sendo a do-
enca diagnosticada aos 2 anos e 6 meses de vida, e um irmio
aos 17 anos, diagnosticado aos 6 anos de vida. O irmio falecido
desenvolveu ainda surdez e alteracoes visuais. Os demais cinco
irméos eram higidos.

Ao exame admissional, apresentava-se hemodinamicamente es-
tdvel, com estado geral preservado, afebril, emagrecido, hipo-
corado 2+/4+, anictérico, aciandtico, desidratado 2+/4+ e sem
adenomegalias. No abdomen, apresentava bexigoma. Seu esta-
do nutricional era ruim e havia atraso puberal, encontrando-
-se nos estdgios G3 e P2 de Tanner. Nos membros inferiores,
destacava-se reducao da sensibilidade tdtil nas pernas e anodinia
em coxas. Sua percep¢io visual era precdria, identificando ape-
nas vultos.

O hemograma revelava anemia (hemoglobina de 6,0 g%), com
hematécerito de 19%, leucocitose (17.900/mm?® — 76% seg-
mentados, 16% linfécitos, 6% mondcitos e 1% eosindfilos)
e plaquetose (873.000/mm?). Os demais exames laboratoriais
demonstram glicemia de 97 mg/dL, proteina C-reativa positi-
va (192 mg/L), velocidade de hemossedimentagio igual a 133
mm, além de creatinina de 2,02 mg/dL, ureia de 56 mg/dL,
proteindria de 24h de 2.115 mg, potdssio de 5,4 mEq/L e sédio
de 139 mEq/L. O exame de urina evidenciou sinais de infec¢io
urindria; a cultura de urina, a presenca de Klebsiella pneumo-
niae, sensivel a cefepima. Anticorpo anti-GAD e anti-insulina
foram negativos.

Durante a internagio, mantinha politria e urina muito clara com
diurese entre 3.500 ¢ 4.500 mL em 24 horas, urinando esponta-
neamente, mas sempre necessitando de sondagem vesical inter-
mitente para drenagem de grande volume urindrio residual.
Manteve sempre quadro psiquidtrico instdvel, com choro fre-
quente, agitagdo, atitudes agressivas e gritos durante a noite, com
necessidade de medicagoes como haloperidol e levomepromazina
para estabilizacio neuropsiquidtrica.

A avaliagio oftalmolégica observou retinopatia diabética grave
(hemorragia intrarretiniana, manchas algodonosas com edema
isquémico nos pélos posteriores e ensalsichamento venoso) asso-
ciada 4 atrofia avancada do nervo dptico. A avaliagiao audiomé-
trica nio foi possivel devido a nio colaboragao do paciente para
a realizacio do exame.

Apbés tratamento da infecgdo urindria, foi submetido ao teste de
restri¢do hidrica, por oito horas, sendo interrompido por agitagio
intensa relacionada 4 avidez por dgua. O débito urindrio médio
durante o teste foi de 1,83 mL/min, a osmolalidade sérica ini-
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cial e final foi, respectivamente, de 299 e 320 mOsmol/KgH, O,
enquanto a urindria foi de 303 e 475 mOsmol/kgH O, respec-
tivamente. A relagio osmolalidade urindria/sérica final de 1,48
e o sédio sérico final 144 mEq/L, valores esses compativeis com
diabetes insipidus parcial. Nao foi utilizado desmopressina devido
a indisponibilidade do fdrmaco no servico.

Apés 35 dias de internagdo, o paciente desenvolveu quadro si-
bito de crises convulsivas, hipotensio e insuficiéncia respiratdria,
sendo encaminhado & unidade de terapia intensiva, com suspeita
de choque séptico, evoluindo com piora progressiva e dbito.

DISCUSSAO

A SW, desde sua descricao em 1938, vem tendo seus mecanis-
mos fisiopatoldgicos progressivamente esclarecidos. Em 1977,
ao se avaliarem as familias acometidas por SW até entio relata-
das, demonstrou-se uma taxa de acometimento préxima a 25%
entre irmaos, além da presenca de histéria de consanguinida-
de, compativeis com padrio de heranca autossémica recessiva®.
Posteriormente, estudos de /inkage e clonagem posicional iden-
tificaram o Jocus WFS1, com localiza¢io no braco curto do cro-
mossomo 4, bem como o seu gene correspondente™®. Mutagoes
em WFSI também tém sido verificadas em casos de diabetes
mellitus tipo 1 e de surdez neurossensorial de baixa frequéncia
nio sindrémica’. A proteina codificada pelo WFES1, denomina-
da wolframina ¢ uma proteina transmembrana com localizacio
no reticulo endoplasmdtico e é expressa em vdrios érgaos’. A
wolframina desempenha papel importante na homeostase do
reticulo endoplasmdtico. Estudos com camundongos knrockout
para Wfs/ verificaram a reducdo da sinalizacio do cdlcio intra-
celular em resposta a glicose, ativacdo da UPR (ulfolded prorein
response) e perda do controle do ciclo celular, resultando em
apoptose. Embora ainda nio se conheca a funcio exata da wol-
framina, ¢ possivel que ela auxilie na montagem de subunidades
de proteinas oligoméricas’.

No paciente relatado, o diagnéstico de SW baseou-se na pre-
senga de diabetes mellitus, diabetes insipidus (parcial), atrofia
do nervo éptico, déficit auditivo, hipodesenvolvimento sexual
e bexiga neurogénica. Além disso, destaca-se a presenca de con-
sanguinidade na familia e a presenca de DM em dois irmios.
O achado cldssico de amaurose por atrofia do nervo 6ptico sem
acometimento importante da retina nio estd presente no caso,
mas o paciente j4 apresentava diabetes hd mais de 10 anos e nio
fazia controle glicémico adequado. O diagnédstico molecular,
através do sequenciamento da regido codificante do gene WFS1
j& ¢é disponivel clinicamente, embora nao tenha sido necessdrio
no caso estudado.

O diabetes mellitus na SW possui caracteristicas do DM1,
por também ser insulinodependente e de inicio precoce. En-
tretanto, diversas diferencas sio descritas, tais como: menor
incidéncia de cetoacidose (3%, na SW e 30% no DM1); con-
trole satisfatério da glicemia com regimes menos intensivos
de insulina; predominio de HLA subtipo DR4 (44% na SW e
6,77% no DM1); auséncia de autoanticorpos; menor incidén-
cia de retinopatia diabética aos 15 anos (35% na SW e 93%
no DM1); menor incidéncia de nefropatia diabética (8% na
SW e 27% no DM1)3.
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A amaurose na SW estd associada a atrofia do nervo 6ptico, a
qual também foi encontrada no paciente deste relato. Entretanto,
outras manifestacoes oculares podem ocorrer, tais como catarata,
retinopatia pigmentar e glaucoma.

A disfun¢io urindria atinge até 58% dos pacientes, justificando
o0 uso do acroénimo alternativo DIDMOADUD, em que UD se
refere a disfungio urindria. No paciente relatado, a sondagem in-
termitente foi utilizada como medida de suporte. Os anticolinér-
gicos também podem ser indicados®.

Os transtornos psiquidtricos encontrados também sio manifes-
tagoes frequentes da SW*°. Em revisdo de 68 casos, 41 pacientes
(68%) tinham apresentado depressio grave, psicose, agressivida-
de verbal ou fisica ou sindrome cerebral orginica. Além disso, 17
desses pacientes (25%) necessitaram ser internados em hospital
psiquidtrico’. No paciente deste relato, o uso de antipsicéticos
(haloperidol e levomepromazina) foi necessdrio para sua estabi-
lizagao neuropsiquidtrica. Os benzodiazepinicos sio outra opgio
para o comportamento agressivo, embora nio sejam efetivos em
todos os casos’.

O paciente do relato também apresentava atraso puberal e baixa
estatura. Na SW, o hipogonadismo (hipogonadotréfico ou hiper-
gonadotréfico) ¢ um achado comum em pacientes do sexo mas-
culino. Por outro lado, nao foram relatadas alteragées significati-
vas da funcio ovariana. Ainda nao estd elucidado o motivo dessa
discrepancia entre os sexos. A baixa estatura é outra manifestagio
encontrada e tem sido associada em alguns casos com deficiéncia
de GH, os quais podem se beneficiar da administragio de GH
recombinante®.

O diabetes insipidus deve ser pesquisado ativamente em pacientes
com suspeita diagndstica de SW, através das dosagens de osmo-
laridade e concentracio de sédio na urina e no plasma. O trata-
mento ¢ feito com suplementagio de desmopressina.

Por sua raridade, o desenvolvimento de terapias efetivas para a
SW tem sido limitado. A criagio de um registro internacional;
com coleta e andlise de dados clinicos e amostras teciduais, pode
ajudar a superar essa limitacdo, permitindo a identifica¢io de no-
vos alvos moleculares e a realizacao de ensaios clinicos.
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CONCLUSAO

O diagnéstico de SW deve ser considerado em pacientes que
desenvolvam diabetes mellitus associado 4 atrofia do nervo ép-
tico nas trés primeiras décadas de vida. Embora seja atualmente
uma doenga com prognéstico reservado, os avangos continuos na
compreensio de seus mecanismos poderio resultar no surgimen-
to de tratamentos especificos.
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RELATO DE CASO

Mioma uterino mimetizando neoplasia do trato genital com
miomectomia anteparto bem sucedida. Relato de caso*

Uterine leiomyoma mimicking a tumor of the genital tract with successful

antepartum miomectomy. Case report.

Milucci Messias Gatti de Mello’, Fabio Nogueira Liguori Alves', Carla Montaldi Maruxo'?, Denise Maria Chris-

tofolini®, Bianca Bianco?,Caio Parente Barbosa*

*Recebido do Hospital Estadual Mario Covas. Santo André, SR

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os miomas sio tumores be-
nignos, estrogénio-dependentes, atingindo suas dimensdes méxi-
mas durante 0 menacme e sio encontrados em até 4% das ges-
tagoes. A miomectomia na gravidez ¢ discutivel, intervir ou nio
depende da possivel lesio 4 gestagdo. O objetivo deste estudo foi
apresentar um caso de mioma subseroso que simulou neoplasia em
primigesta com miomectomia anteparto bem sucedida.

RELATO DO CASO: Nulipara, 38 anos, encaminhada 4 Onco-
logia Ginecoldgica por distensdo abdominal progressiva, protusio
umbilical e amenorreia hd trés meses e desconforto respiratério.
O abd6émen demonstrava massa endurecida, fixa, ocupando regiio
pélvica e abdominal até apéndice xifoide. Trazia ultrassonografia
(US) transvaginal relatando ttero aumentado de volume (2305
cc), textura difusamente heterogénea com multiplos nédulos s6-
lidos; colo uterino e canal cervical normais; ovérios nio visuali-
zados e presenca de ascite. Solicitou-se fracao B da gonadotrofina
cori6nica humana (BHCG), marcadores tumorais e ressonincia
magnética nuclear (RMN) para investigagio etioldgica. Os resul-
tados demonstraram BHCG: 57684 mUI/mL; CA125: 161,1 U/
mL; CA:19,9:0,8 U/mL; alfafetoproteina: 2,56 KUI/mL; US: feto
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vivo pesando 580 g e 22 semanas. RMN mostrava imagem com-
pativel com ttero gravidico e placenta corporal. Na parede uterina
existia a presenca de mioma intramural. A paciente foi submetida
4 laparotomia exploradora onde foi observada presenca de massa
pediculada tnica de aproximadamente 30 cm com pediculo vas-
cular de 5 cm. O exame perioperatdrio revelou lesio benigna, pro-
vével leiomioma. O exame anatomopatolégico revelou leiomioma,
pesando 7925 g e dimensoes de 27 x 24 x 12 cm, negativo para
células neopldsicas. Apds a miomectomia, a gestagio evoluiu sem
qualquer intercorréncia, com parto a termo por cesariana.
CONCLUSAO: A miomectomia pode ser um procedimento se-
guro durante a gravidez, se indicada.

Descritores: Estrogénio, Laparotomia, Miomas, Miomectomia
anteparto, Tumores pélvicos.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Leiomyomas are benign
estrogen-dependent tumors, that occur in up to 4% of pregnan-
cies with maximum dimensions during the reproductive period.
Although myomectomy during pregnancy is still controversial, the
decision whether to intervene or not depends mainly on the loca-
tion of the fibroid and the surgeon’s experience. We report here the
case of a massive, symptomatic leiomyoma successfully managed
by antepartum myomectomy.

CASE REPORT: A 38-year-old, nulliparous patient was referred
to the Gynecological Oncology outpatient clinic complaining of
progressive abdominal distension, umbilical protrusion, 3-months
amenorrhea and respiratory distress. On physical examination, her
abdomen showed a hardened, fixed mass, occupying the whole
pelvic and abdominal region up to the xiphoid appendix. A previ-
ous transvaginal ultrasound showed an enlarged uterus (2305 cc), a
diffusely heterogeneous texture with multiple solid nodules, cervix
and cervical channel without alterations; ovaries not visualized and
presence of ascites. We requested Human chorionic gonadotropin
(BHCG), tumor markers and Nuclear magnetic resonance (NMR)
for the etiology investigation. The tests showed QHCG: BHCG:
57684 mUI/mL; CA125: 161.1 U/mL; CA:19.9: 0.8 U/mL; al-
pha-fetoprotein: 2.56 KUI/mL; Ultrasonogram: single live fetus,
weight 580g, estimated gestational age 22w. NMR showed image
consistent with gravid uterus and corporal placenta. The presence
of an intramural leiomyoma in the uterine wall was observed. The
patient was submitted to an exploratory laparotomy that showed
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the presence of a single pediculated mass of approximately 30cm
with a Scm vascular pediculus. The perioperative examination of
the piece revealed a benign lesion — probably a leiomyoma. The
final pathology analysis resulted in a leiomyoma weighing 7925¢,
measuring 27 x 24 x12 cm and negative for neoplastic cells. After
the myomectomy, gestation progressed without any intercurrence
to a term delivery by cesarean section.

CONCLUSION: Antepartum myomectomy may be a safe proce-
dure to perform during pregnancy, if indicated.

Keywords: Antepartum myomectomy, Estrogens, Laparotomy,
Myomas, Pelvic tumors.

INTRODUCAO

O leiomioma uterino é o mais comum dentre os tumores sélidos
pélvicos do trato genital feminino'. Acomete entre 20% e 30% das
mulheres em idade fértil e mais de 40% das mulheres acima de
40 anos de idade*. Podem ser assintomdticos ou provocar sangra-
mento, dor, compressio e infertilidade. Sao tumores estrogénios-
-dependentes e apresentam crescimento, durante a gestagio, em
até 50% dos casos™. A complicagio mais comum dos leiomiomas
na gestagdo ¢ a chamada “sindrome dolorosa dos leiomiomas na
gravidez”, presente em 10% dos casos. Consistem classicamente
de dor localizada, ndusea, vomito, febre baixa, leucocitose e au-
mento da atividade uterina, principalmente no segundo e inicio
do terceiro trimestre de gravidez, cedendo em média 10 dias apds
seu inicio®. Outras complicagdes sio também frequentemente as-
sociadas a gestagdes com leiomiomas uterinos: apresentagio fetal
andmala®, trabalho de parto pré-termo, restricao do crescimento
intrauterino e descolamento de placenta normalmente inserida’. A
decisio pela indicagio cirdrgica para o tratamento dos leiomiomas
concomitantes a gravidez ¢ dificil, porque além dos riscos anestési-
cos e cirdrgicos para a mie, hd um pior progndstico fetal.

A ultrassonografia (US) ¢ o método inicial na avaliacio dessas le-
s6es; o aspecto de imagem ¢ tipico, porém variacdes na apresenta-
¢do decorrem de fatores degenerativos como hemorragia, saliniza-
¢do e degeneracio mixoide, podendo simular outras doengas, tais
como neoplasias>®. A ressonincia magnética nuclear (RMN) tem-
-se mostrado de grande valia no diagndstico desses casos?.

Embora a miomectomia durante a gravidez ainda seja discutivel, a
decisdo de intervir ou nio, depende principalmente da localizagao
do mioma e da experiéncia do cirurgido. Além disso, j4 foi relatada
a miomectomia anteparto associada com a reversdo de complica-
goes fetais, como oligoidrAmnio, deformidade postural fetal e res-
tricio de crescimento intrauterino®.

O objetivo deste estudo foi apresentar um caso de mioma sub-
seroso que simulou neoplasia em primigesta, com miomectomia
anteparto bem sucedida.

RELATO DO CASO

Paciente nuligesta, 38 anos foi encaminhada ao ambulatério de
Oncologia Ginecolégica do Hospital Estadual Mdrio Covas da
Faculdade de Medicina do ABC com queixa de distensao abdo-
minal progressiva, protusio umbilical e amenorreia hd trés meses
que evoluiu com desconforto abdominal e lombar, melhorava com
analgésico e sem fatores de piora. Acompanhada de fezes em fita,
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inapeténcia e emagrecimento de 5 kg neste periodo. Sem antece-
dentes pessoais dignos de nota, menarca aos 12 anos, ciclos regula-
res eumenorreicos, sem uso de métodos anticoncepcionais. Negava
histérico familiar de cAncer ou demais doencas. Paciente relatava
acompanhamento ginecoldgico regular, mas nio trazia exames re-
centes de citologia oncdtica e/ou exames de imagem.

Ao exame fisico encontrava-se em regular estado geral, descora-
da+/4, hidratada, anictérica, afebril, aciandtica, eupneica, emagre-
cida. O abdémen demonstrava massa abdominal endurecida, fixa,
ocupando toda regido pélvica e abdominal até o apéndice xifoide;
especular: secreco fisioldgica, sem lesdes aparentes no colo uteri-
no; toque: colo mével, consisténcia fibroeldstica, nio havendo mo-
vimentagio da massa a mobilizagio do colo; toque retal: esfincter
normotenso, abaulamento extrinseco em parede anterior.

Trazia US transvaginal que descrevia ttero acentuadamente au-
mentado de volume, textura difusamente heterogénea com mdlti-
plos nédulos sélidos, medindo o maior 11,2 ¢m; cavidade uterina
virtual, sem contetido; volume do ttero de 2305 cc; colo uterino
de aspecto normal; canal cervical sem alteragao; ovérios nio visua-
lizados; bexiga vazia; presenca de ascite.

Foram solicitados exames laboratoriais: BHCG, marcadores tumo-
rais e de imagem: RMN para investigacio etioldgica.

Os resultados demonstraram BHCG: 57684 mUIl/mL; CA125:
161,1 U/mL; CA:19,9:0,8 U/mL; alfafetoproteina: 2,56 KUI/
ml; US: idade gestacional estimada 22 semanas e 2dias, feto tinico
vivo, peso 580 g. Indice de liquido amniético normal para a fase
gestacional, Doppler de artérias uterinas sem alteragoes. A RMN
mostrava a presenca de imagem compativel com Utero gravidico,
notando-se a presenga de imagem no seu interior de feto dnico,
placenta corporal. Observa-se que na parede uterina existia a pre-
sen¢a de mioma intramural (Figura 1). Observa-se volumosa lesio
com efeito de massa colada na parede uterina de aspecto exofitico e
intensidade de sinal heterogéneo, estendendo-se desde o abdémen
até a regido epigdstrica. A massa levava a compressio e deslocamen-
to do figado, baco e pincreas e a compressio do rim no sentido
Antero-posterior, sendo as glandulas suprarrenais visibilizadas.
Diante deste quadro clinico e da possibilidade de comprometimen-
to da gestacdo (idade gestacional 22s e 2d) optou-se por abordagem
cirtirgica. A paciente foi orientada sobre os riscos da cirurgia para
a gestagdo, caso houvesse sangramento incontroldvel, bem como
sobre a possibilidade de haver comprometimento de outras estru-
turas como intestino e/ou rins, necessitando de uma abordagem
mais ampla. Os exames pré-operatdrios eram normais (avaliacio
da fungio hepitica, renal e cardiopulmonar, hemograma e coagu-
lograma). Discutidas possibilidades, riscos e beneficios cirtrgicos
foi indicada a abordagem cirtirgica.

A paciente foi submetida 4 laparotomia exploradora, em inventd-
rio da cavidade foi observada presenca de massa pediculada, tni-
ca de aproximadamente 30 cm com pediculo vascular de 5 cm,
presenca de hidronefrose bilateral, al¢as intestinais com aderéncia
frouxa ao tumor, anexos bilateralmente sem alteracées e/ou ade-
réncias. Optou-se por realizar ligamento do pediculo vascular com
fita cardfaca n° 1, com posterior exerése do tumor minimizando o
sangramento. Foi realizado ligamento de coto do pediculo com fio
poligalactina n° 0, com pontos separados. O exame perioperatério
da peca (congelagio) revelou lesio benigna, provdvel leiomioma
(Figura 2). Realizado US no intraoperatério, feto encontrava-se
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Figura 1 — A) A imagem de ressonincia magnética nuclear da pélvis evidencia um mioma intramural de parede uterina. B) Imagem de ressonancia
magnética nuclear da pélvis mostrando ttero gravidico com a observagao de feto tnico.

Figura 2 — A) A imagem mostra o tumor na face externa da parede abdominal e a seta evidencia outro tumor menor que nio foi ressecado por pro-
ximidade da parede uterina gravidica. B) A seta mostra imagem do pediculo do mioma ressecado. C) O tumor maior foi completamente removido
com margem de seguranca. D) O tumor aberto apds a remogio sem evidéncias aparentes de malignidade.
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vivo com batimentos cdrdicos fetais presentes.

O exame anatomopatoldgico da peca revelou leiomioma com dreas
de hialinizacio, focos de necrose e microcalcificagoes distréficas.
A pega apresentou-se com superficie externa lisa, pardo clara com
vascularizagio evidente, pesando 7925 g e dimensées de 27 x 24 x
12 cm. O omento constava de tecido adiposo maduro e conjuntivo
com fibrose e congestio vascular e dreas de decidualizagao. Citolo-
gia de lavado peritoneal negativo para células neopldsicas.
Paciente seguiu no pds-operatério com acompanhamento con-
junto da equipe de medicina fetal, a qual optou por realizagio
de tocolitico profildtico por 24 horas. Apds a miomectomia, a
gestagdo evoluiu sem qualquer intercorréncia, com parto a termo
com 38 semanas e 3 dias de idade gestacional por cesariana de
um recém-nascido do sexo masculino pesando 3050 g e medindo
46 cm, com Apgar de 8 no primeiro minuto e 10 no 5° minuto.

DISCUSSAO

Massas pélvicas podem ser encontradas em mulheres grévidas e
apresentam um problema desafiador para os obstetras. Na maioria
dos casos, as massas sio benignas e a principal questdo ¢ saber se
vio ou nao interferir no parto vaginal’. Os miomas uterinos sio os
tumores mais comuns do trato genital feminino e muitas vezes coe-
xistem com a gravidez. A revisdo da literatura sugere que a presenca
de miomas uterinos na gravidez estd associada com taxa de com-
plicagdo anteparto de 10% a 40%?°, mas o papel da miomectomia
durante a gravidez ainda é controverso. A razio mais comum para
a miomectomia durante a gravidez ¢ a dor abdominal intensa que
nio respondem ao tratamento conservador®®.

Os leiomiomas sio compostos, predominantemente, por célu-
las musculares lisas circundadas por uma pseudocdpsula*?. Po-
dem apresentar crescimento durante a gestagio ou uso de anti-
concepcional, além de involugdo no climatério e puerpério®. A
etiologia do crescimento durante o periodo gestacional ¢ mul-
tifatorial, podendo estar relacionado a hipertrofia miometrial,
maior vascularizagdo e modificagdes nos receptores locais de
esterdides. Com o crescimento, observa-se despropor¢io entre
a oferta e a demanda de oxigénio, causando dreas de degenera-
¢a0”. Das degeneragoes observadas na gestagdo, as benignas sio
mais comuns, em particular a hialina, a mixoide, a vermelha ¢
a cistica. A degeneracio maligna sarcomatosa é observada em
apenas 0,5% dos miomas, sendo discutido se a malignidade ¢é
primdria ou secunddria a degeneracio®.

Massas pélvicas persistentes no segundo trimestre de gestagio,
com indicagdo cirtrgica, devem ser extirpadas entre a 162 e
a 202 semana, com o objetivo de nio postergar o diagnésti-
co de malignidade e de evitar cirurgias de emergéncia no caso
de tor¢io ou ruptura, o que acarretaria piora do progndstico
materno-fetal®. Em estudo comparativo a abordagem durante a
gestacdo demonstrou que a ocorréncia de abortos espontineos
pés-cirurgia foi menor do que no grupo com tratamento con-
servador (13,6%)%.

A US pélvica ¢ o exame inicial de escolha na avaliacio dos
leiomiomas'. Quando realizada no primeiro trimestre, pode,
além de avaliar a gestacdo, detalhar a presenca dos miomas e
acompanhar sua evolugio. Tipicamente, aparecem como noé-
dulo hipoecéico, circunscrito, homogéneo, localizado em re-
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gido submucosa, intramural ou subserosa do corpo e, menos
frequentemente, do colo uterino®’. O diagnéstico dos miomas
degenerados muitas vezes ¢ dificil, devido a heterogeneidade de
apresentagdo. A degeneracio cistica, geralmente, manifesta-se
como lesao com paredes irregulares, apresentando 4reas cisticas
com grandes componentes sélidos no interior?.

A RMN tem-se mostrado de grande auxilio no diagndstico das
massas pélvicas complexas. Atualmente, é o método mais eficaz
na deteccio e classificagdo dos miomas, devido a sua capacidade
de resolugao de partes moles ¢ de demonstrar a anatomia do
Gtero®.

Embora as evidéncias existentes até o momento sugiram que
a RMN ¢ segura durante a gravidez’, no entanto, as preocu-
pacdes com a gestante e o feto permanecem. A RMN deve ser
realizada em trés situacoes: (a) quando ultrassom nao é possivel
ou ndo ¢ conclusivo, (b) quando as informacgées obtidas a partir
da RMN podem alterar a conduta, ou (c) quando o exame nio
pode esperar até depois do parto'. As preocupagoes quanto a
seguranca da RMN no inicio da gestagdo incluem teratogénese
e um risco tedrico de lesdes actsticas. Embora tenha havido um
pequeno nimero de estudos em animais que sugerem efeitos
teratogénicos, nao hd nenhuma evidéncia real de qualquer risco
de lesoes para o feto humano’.

Os leiomiomas apresentam-se tipicamente como nédulos cir-
cunscritos, com sinal hipointenso em relagio ao miométrio
nas sequéncias ponderadas em T2 e realce pelo contraste nas
sequéncias em T'1. Nos casos de leiomiomas com aparéncia ati-
pica, a RNM caracteriza melhor a relacao da massa com as ou-
tras estruturas pélvicas, assim como permite melhor defini¢io
dos componentes liquidos e hemorrdgicos da lesao®. No presen-
te caso, a observacgdo da serosa recobrindo a lesao definiu a ori-
gem da massa e o tamanho do pediculo permitindo estabelecer
o diagnéstico e aplicar a terapéutica adequada.

Mollica e col.’ relataram uma série de 106 pacientes de um pro-
tocolo clinico para o gerenciamento operacional ou conservador
dos miomas, dos quais 18 foram submetidos & miomectomia
durante a gravidez, e 88 foram controlados de forma conserva-
dora. Nenhum das pacientes submetidas 2 miomectomia teve
aborto, enquanto 12 casos no grupo tratado conservadoramen-
te apresentaram aborto espontineo. A taxa de nascimentos pre-
maturos foi de 5,6% no grupo cirdrgico em comparagio com
22,7% nas pacientes com conduta expectante. A taxa de cesa-
riana foi de 93,7% no grupo submetido 4 miomectomia, contra
34% no grupo que foi controlado de forma conservadora. Os
resultados fetais foram bons em ambos os grupos. De Carolis
e col.? estudaram 18 pacientes submetidas a miomectomia du-
rante o primeiro ou segundo trimestre da gravidez. Os autores
relataram que 16 pacientes geraram criangas sauddveis de 36 a
41 semanas de gestagdo, uma paciente teve aborto espontineo
no primeiro dia pés-operatdrio, e outra paciente nio seguiu o
acompanhamento médico.

No estudo realizado por Lolis e col.%, das 13 pacientes estuda-
das, uma sofreu aborto espontineo, tornando a taxa de sucesso
de 92%. Duas pacientes tiveram parto prematuro. Simon e col.*
realizaram estudo retrospectivo de 75 gestantes com miomas. O
diagnéstico foi feito antes da gravidez em 18 pacientes (24%),
durante a gestacio em 41 (54,6%), e durante a cesariana em 16
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(21,3%), dos quais apenas seis nao foram submetidos a ultras-
sonografia durante o periodo pré-natal. Dez partos com fetos
prematuros e cinco casos de ruptura prematura das membranas
amnidticas foram observados. Sessenta e um recém-nascidos
(98,4%) tiveram indice de Apgar acima de 7 no 5° minuto de
vida. Os autores concluiram que a cirurgia nio leva a um pior
prognéstico materno-fetal, quando realizado durante a gravidez.
Apesar dos miomas constituirem o tumor mais comum em mu-
lheres em idade reprodutiva, ¢ notdvel como muito raramente
causam complicagoes agudas. No entanto, quando eles ocor-
rem, podem causar morbidade significativa (muito ocasional-
mente, mortalidade), afetando profundamente a qualidade de
vida. As complica¢des mais comuns incluem tromboembolis-
mo, torsdo aguda de leimioma subseroso pediculado, retencio
urindria aguda e insuficiéncia renal, dor aguda causada por de-
generagio vermelha durante a gravidez, hemorragia aguda vagi-
nal ou intraperitoneal, trombose venosa mesentérica e gangrena
intestinal. E dificil citar uma taxa de incidéncia dessas compli-
cagdes agudas, porque como sio raras, a maioria sdo relatadas
como casos ou série de casos na literatura.

A maioria dessas complicagoes (exceto a degeneragio verme-
lha, reten¢do urindria aguda e tromboembolismo) se apresenta
como abdémem agudo e exige cirurgia exploratéria de urgén-
cia. O diagnéstico diferencial incluiria torsio anexial, ruptura
de gestacdo ectdpica, hemorragia de corpo ldteo ou cisto foli-
cular, enquanto que a massa pélvica poderia ser carcinoma en-
dometrial ou do ovério, sarcoma uterino ou leiomioma e, ra-
ramente fibroma de ovdrio. Trombose venosa profunda ocorre
geralmente devido & compressio venosa pélvica, e enquanto
alguns autores defendem que a sua ocorréncia em associagio
com mioma deva ser uma indicacio absoluta de histerectomia,
o uso de sofisticados dispositivos radiolégicos, como filtro de
veia cava e suporte hematolégico com apropriada anticoagu-
lagao, podem permitir a preservagio uterina. O diagndstico
de miomas como causa de retengdo urindria aguda deve ser de
exclusao. O tratamento do mioma agudo na gravidez ¢, natu-
ralmente, conservador e o tratamento definitivo, se necessdrio,
deve adiada para apés o parto'.
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CONCLUSAO

A maioria da literatura publicada sobre o tema inclui um pequeno
numero de pacientes e nio apresentam conclusées definitivas. No
entanto, a miomectomia anteparto pode ser um procedimento
seguro durante a gravidez, se indicada. O diagnéstico diferencial
com neoplasias malignas do trato genital feminino nos tumores
de rdpido crescimento deve ser sempre considerado.
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RELATO DE CASO

Carcinoma folicular de tireoide com metastases difusas para o

pulmao. Relato de caso*

Follicular thyroid carcinoma with difuses lung metastases. Case report
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O cancer de tireoide ¢ o mais
comum cincer (CA) endécrino e a sua incidéncia vem aumen-
tando nas Gltimas trés décadas. O seu correto manuseio permite
uma sobrevida longa e de qualidade. O objetivo deste estudo foi
relatar o caso de uma paciente com CA de tireoide, desde 1985,
com metdstases multiplas, sobrevida normal até os dias de hoje e
que pariu, recentemente, uma crianga sem intercorréncias.
RELATO DO CASO: Paciente, sexo feminino, 12 anos, resi-
dente em Teresina-PI, com carcinoma folicular e metdstases para
linfonodos, musculoesquelético adjacente e pulmio, tratada ape-
nas com levotiroxina em altas doses hd mais de 26 anos, e com
gestagao normal durante o tratamento.

CONCLUSAO: A radioterapia ¢ o tratamento de escolha para
tratar metdstases tireoidianas, entretanto em casos de metdstases
difusas, devido 2 sua toxicidade, o tratamento isolado com levo-
tiroxina em altas doses deve ser considerado.

Descritores: Cancer de tireoide, Carcinoma de tireoide, Neoplasias.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Thyroid cancer is the
most common endocrine cancer and is increasing its incidence in
the last three decades. The correct management of this patient
provides a long survival with quality. The aim of this study is to
report the case of a patient with thyroid cancer since 1985 with
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multiple metastases, survival until today and that, recently, gave
birth to a child without complications.

CASE REPORT: Female patient, 12 years, residing in Tere-
sina with follicular carcinoma and lymph node, skeletal mus-
cle and the adjacent lung metastases, treated only with high
doses of levothyroxine for over 26 years and with normal preg-
nancy during treatment.

CONCLUSION: Radiotherapy is the treatment of choice for
treating thyroid metastases, however in cases of diffuse metas-
tases, due to the toxicity of the same, treatment with high-dose
levothyroxine alone should be considered.

Keywords: Cancer of thyroid, Neoplasms, Thyroid carcinoma.

INTRODUCAO

O cancer de tireoide ¢ 0o mais comum cAncer enddcrino e suas
taxas vém aumentando nas Gltimas trés décadas'. H4 uma predo-
minincia de 3:1 para o sexo feminino. Cinco a 10% dos nédulos
tireoidianos tém diagnéstico de neoplasia maligna®.

A ultrassonografia é um excelente método de imagem tendo
sensibilidade superior & tomografia computadorizada. A puncio
aspirativa com agulha fina do nédulo estd indicada em nédulos
maiores que 1 cm ou nédulos menores que 1 cm suspeitos®. De
acordo com o tipo histoldgico, hd a classificacio em papilar, foli-
cular, medular ou indiferenciado®.

O tratamento do carcinoma tireoidiano ¢ a tireoidectomia total.
As metdstases clinicamente detectdveis devem ser tratadas com
radioiodoterapia. O prognéstico dos pacientes com cincer di-
ferenciado de tireoide associado & metdstase pulmonar é muito
bom em pacientes com menos de 40 anos".

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de paciente com can-
cer de tireoide e metdstases para linfonodos, musculoesquelético
adjacente e pulmées, diagnosticado aos 12 anos de idade, que
nao foi submetida 2 radioiodoterapia, evoluindo nos dltimos 29
anos com tireoglobulina persistentemente maior que 300 ug/mL
(normal < 60), e que ap6s mais de 25 anos de tratamento engra-
vidou parindo uma crianga normal.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 12 anos (em 1982), natural e residen-
te em Teresina deu entrada no Pronto-Socorro de um hospital da
rede publica com crise convulsiva generalizada e estridor laringeo
48 horas ap6s submeter-se A tireoidectomia total por bécio mul-
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tinodular. Referiu que hd um ano havia notado crescimento de
massa cervical anterior, tendo procurado atendimento médico e
constatado bdcio multinodular, com alguns nédulos de mais de
2 c¢m, mal delimitados ao ultrassom e com dosagens de T3, T4
e TSH normais. Foi, entdo, submetida a tratamento com levo-
tiroxina, 100 pg/dia, durante cerca de 10 meses sem sucesso, o
que levou 2 indicagio cirtrgica. O procedimento ocorreu sem
intercorréncias, tendo recebido alta no segundo dia de pds-opera-
tério. Porém, 24 horas apés a alta, apresentou o quadro descrito.
Diante disso, a associagdo de tireoidectomia total, crise convulsi-
va e estridor laringeo sugeriam a hipdtese de hipoparatireoidismo
cirtirgico. Ao exame fisico, possuifa cicatriz cervical e foram cons-
tatados os sinais de Trousseau e Chvostek. A crise hipocalcémica
aguda foi confirmada laboratorialmente por uma dosagem de c4l-
cio total menor que 6 mg% (VN: 9 a 11). A paciente foi tratada
com gluconato de cdlcio a 10% por via venosa, necessitando de
repetidas doses que totalizaram 6 ampolas do medicamento. A
paciente foi entdo internada e medicada com célcio (500 mg),
por via oral 3 vezes ao dia mais calcitriol (0,25 mg/dia) por 3
dias, recebendo alta para acompanhamento ambulatorial com a
mesma medicagdo, onde foi constatado pelo histopatoldgico: car-
cinoma folicular, metdstases multiplas para linfonodos regionais e
tecidos musculares esqueléticos e conjuntivos circunjacente ¢ uma
radiografia de térax com padrio compativel com metdstases pul-
monares multiplas, fato este confirmado por tomografia computa-
dorizada. A tireoglobulina era persistentemente elevada (> 300), o
TSH era elevado (maior que 50), T3 e T4 baixos (T3 menor que
40 e T4 menor que 0,4 ) com anticorpos antitireoideanos negati-
vos. A cintilografia mostrava restos de tecido iodo concentrante na
regido cervical e inimeras metdstases pulmonares. Nao foi feito ra-
dioiodoterapia e desde entio a paciente tem sido tratada com dose
supressiva de horménio tireoidiano (125 pg/dia), avaliagio clinica
laboratorial periddica (célcio, fésforo, T3, T4, TSH, anti-tpo, anti-
-Tgo e TGO e radiolégica: radiografia de t6rax). Em 2008, procu-
rou seu médico assistente, devido 2 gestagdo, quando foi mantida
essencialmente a mesma conduta, tendo a gestacio transcorrido
normalmente e em 2009, foi submetida 4 cesariana parindo uma
crianga a termo, sexo feminino sem hipotireoidismo congénito.
Em junho de 2011, aos 41 anos, em consulta de controle obteve
uma tomografia computadorizada com evolugio estdvel, tireoglo-
bulina de 1352,70 nanog/mL e um TSH de 22,2 uiU/mL, justi-
ficado posteriormente pela paciente que reconheceu uso incorreto
da medicagio no tltimo més (Figura 1).

DISCUSSAO

Em casos de resseccio tumoral incompleta, metdstases clinica-
mente detectdveis, ou com alto risco de recidiva, mesmo que
necessitando de cirurgia tenha sido aparentemente curativa, a
radioiodoterapia estd indicada®’. Esta prdtica é universalmente
aceita.

Estudos usando a captagio de '*'I em leito tireoidiano confirmam
que na presenca de remanescentes discretos, 30 mCi é realmente
eficaz, especialmente se a captagio for < 2%. Esta atividade, que
dispensa internagio, ¢ interessante em casos selecionados: pacien-
tes de baixo risco, os submetidos a tireoidectomia total e ou sabi-
damente com pequenos remanescentes’.
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Figura 1 — Corte axial de tomografia computadorizada realizada em
2011 que evidencia maltiplos nédulos sélidos difusos pelos campos pul-
monares, acentuadamente em pulmio direito.

Atividades de 200 mCi ou mais, quando nio se dispoe da dosi-
metria, exigem cautela, especialmente em idosos e pacientes com
metdstases pulmonares difusas, situagbes em que comumente
ultrapassa a atividade mdxima tolerada. Alguns autores sugerem
que, mesmo em pacientes com metdstases distantes, a atividade
administrada por vez nio deve superar 100 mCi%. Mas, h4 estu-
dos que aceitam até mesmo dose maior.

No caso em questdo, a grande extensdo das metdstases pulmo-
nares exigiria uma dose extremamente alta de radioiodo, o que
poderia resultar em fibrose pulmonar grave”® e comprometer se-
riamente a quantidade e a qualidade de vida da paciente, por isto,
tal terapia foi evitada e a paciente foi conduzida com levotiroxina
(125 pg/d), visando a supressio de TSH, além da reposi¢io de
cdlcio e vitamina D.

Mulheres com hipotireoidismo prévio a gravidez devem dosar o
TSH mais breve possivel para ajustar os medicamentos’. No caso
da paciente em questdo; entretanto, nio foi necessdrio ajuste de-
vido 2 alta dose que usava. A gravidez transcorreu normalmente,
apesar de a dose ser muito elevada.

CONCLUSAO

Este caso ¢ inusitado e de grande importincia para a prética mé-
dica, pois mostra a excelente evolucio de uma paciente com car-
cinoma papilifero de tireoide, que em funcio da extensio das
metdstases pulmonares, nio fez uso de radioiodo, como classica-
mente indicado. Devido ao risco de fibrose pulmonar, foi tratada
apenas com levotiroxina e 25 anos de doenga depois, teve uma
gravidez sem complicagées e nascimento de uma crianga higida.
Em conjunto, tais fatos remetem 4 uma reflexao sobre o real pa-
pel do radioiodo no carcinoma de tireoide.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A doenca de Von Recklin-
ghausen, também conhecida como neurofibromatose, é uma
doenc¢a multissistémica com caracteristicas bem estabelecidas.
Algumas manifestagdes sio progressivas e resultam em conside-
rdvel morbidade e mortalidade. Apresenta grande impacto na
qualidade de vida, tanto do ponto de vista clinico como no
aspecto estético, constituindo uma verdadeira agressio a autoi-
magem e 4 autoestima. Assim torna-se imperioso, relatar mani-
festagoes clinicas, critérios de diagndstico, manuseio e acompa-
nhamento dos pacientes com essa doenga, devido a necessidade
de diagnéstico precoce das complica¢oes mais comuns em cada
faixa etdria, e conduta adequada no sentido de minimiz4-las ou
elimind-las.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 50 anos,
procurou atendimento médico na unidade bdsica de satde
com queixa principal de carogos espalhados por todo o corpo,
que aumentavam de tamanho com o tempo, acompanhado de
manchas no térax e nos membros, associadas a sardas em axila
esquerda. Apresentava dor na linha mediana toricica e cefaleia
do tipo enxaquequosa, quase que diariamente. Paciente sabida-
mente hipertensa, com histdria de catarata e miopia.
CONCLUSAO: Atualmente nio h4 cura, sendo seu tratamen-
to a ressec¢do cirtrgica das lesdes que comprometem a funcio
e/ou a estética do paciente. A psicoterapia e 0 acompanhamento
social s3o vélidos para restaurar e reconstruir o equilibrio emo-
cional dos pacientes. O encaminhamento do paciente s demais
especialidades médicas é de extrema valia para identificar pos-

1. Graduando (6° Ano) da Faculdade de Medicina de Barbacena (FAME). Bar-
bacena, MG, Brasil

2. Graduando de Medicina (4° Ano) da Universidade Federal de Sio Joio Del
Rei. Sao Joao Del Rei, MG, Brasil

3. Cardiologista e Professor da Universidade Federal de Sao Jodo Del Rei, Cam-
pus Divinépolis. Divinépolis, MG, Brasil

Apresentado em 26 de maio de 2011
Aceito para publicagio em 05 de dezembro de 2011

Enderego para correspondéncia:

Gustavo Henrique Reis de Oliveira

Rua Zacarias El-Corab, 27 — Bairro Vila Marchetti
36307-240 Sao Joao Del Rei, MG.

Fone: (32) 9944-0605

E-mail: gustavoreisoliveira@yahoo.com.br

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica

166

siveis complicagdes e realizar tanto o aconselhamento genético
quanto o monitoramento da progressio da doenga.
Descritores: Manchas café com leite, Neurofibromatose, Von
Recklinghausen.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Von Recklinghau-
sen’s disease, also known as neurofibromatosis, is a multisystem
disease with features well established. Some manifestations are
progressive and result in considerable morbidity and mortal-
ity. This has great impact on quality of life, both in terms of
clinical and aesthetic aspects, constituting a veritable assault on
the self-image and self esteem. Thus it becomes imperative, to
report clinical manifestations, diagnostic criteria, management
and monitoring of patients with this disease, due to the need
for early diagnosis of common complications in each age group,
and appropriate action to minimize or eliminate them.

CASE REPORT: Female patient, 50 years-old, sought medical
care at primary care unit with a chief complaint of pits scattered
throughout the body, which increased in size over time, accom-
panied by spots on the chest and limbs, associated freckles in
the armpit. She had chest pain in the midline and migraine type
headache almost daily. Known hypertensive patient with a his-
tory of cataract and myopia.

CONCLUSION: Currently there is no cure, its treatment is sur-
gical resection of lesions that compromise the function and / or
the aesthetics of the patient. Psychotherapy and social support are
valid to restore and rebuild the emotional balance of the patients.
The referral of patients to other medical specialties is extremely
important to identify potential complications and perform both
genetic counseling and monitoring of disease progression.
Keywords: Coffee with milk spots, Neurofibromatosis, Von
Recklinghausen.

INTRODUCAO

A doenga de Von Recklinghausen, também conhecida como
neurofibromatose, é uma doenca multissistémica com caracte-
risticas bem estabelecidas. E uma desordem genética autosso-
mica dominante, com penetrincia completa e expressividade
muito varidvel. Vdrios estudos demonstram que 50% das crian-
cas acometidas herdam a condi¢io de seus familiares e a ou-
tra metade decorre de mutagoes novas. Caracteriza-se por um
processo displdsico que afeta os derivados neuroectodérmicos,
tecidos mesenquimatosos e Gsseos. Algumas manifestagdes sio
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progressivas e resultam em considerdvel morbidade e mortalida-
de, podendo inclusive prejudicar o desenvolvimento psicoldgi-
co dos pacientes'?.

Essa doenca ¢ classificada em dois tipos principais, neurofibro-
matose tipos 1 e 2, causadas por diferentes genes, localizados
nos cromossomos 17 e 22, respectivamente?.

A neurofibromatose tipo 1 tem sido observada em diferentes
partes do mundo, em todas as racas, com correlagio idéntica
entre homens e mulheres, ocorrendo na propor¢io de 1:2.500
a 3.000 nascimentos. Pode aparecer ao nascimento, mas com
frequéncia se manifesta tardiamente, especificamente durante a
puberdade, na gravidez ou na menopausa®”.

A doenga de Von Recklinghausen tipo 1 caracteriza-se por
multiplas dreas hiperpigmentadas na pele e neurofibromas. Os
critérios de diagndstico para esta forma de neurofibromatose
incluem dois ou mais dos seguintes critérios™”:

1. Seis ou mais manchas café com leite com mais de 0,5 cm no
seu maior didmetro, em individuos pré-puberes, e acima de 1,5
cm em pds-ptiberes. As manchas café com leite aparecem com a
frequéncia de 95% nos pacientes, estando presentes em nimero
de seis ou mais em 75% dos casos;

2. Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um neu-
rofibroma plexiforme, baseado em parimetros clinicos e his-
tolégicos. Neurofibromas aparecem em 87,3% a 10,4% e sio
plexiformes;

3. Efélides em regido axilar ou inguinal. Efélides axilares pre-
sentes em 77,5%.

4. Glioma do nervo 6tico; gliomas da via dtica em 25%;

5. Dois ou mais nédulos de Lisch (hamartomas pigmentados de
iris). Nédulos de Lisch em 79,3%;

6. Displasia do esfendide ou adelgacamento do cértex de ossos
longos com ou sem pseudoartrose. Lesoes dsseas com pseudoar-
trose sao mais frequentes na tibia e na fibula, mas também sio
relatadas na clavicula e no fémur;

7. Um parente de primeiro grau com neurofibromatose, pelos
critérios anteriores.

Algumas complicagbes raras, mas que estio mais presentes nos
pacientes com neurofibromatose incluem: inicio precoce ou
tardio da puberdade, problemas no crescimento (muito baixo
ou muito alto), retardamento mental, convulsoes, epilepsia,
cefaleias, hipertensio, maior risco de desenvolvimento de cin-
cer e tumores cerebrais, oclusoes cerebrovasculares e pruridos
cutdneos. Mudangas no funcionamento do intestino, fraqueza,
complicagdes visuais, escoliose e macrocefalia também foram
constatados™®.

A rotina de acompanhamento para adultos com esta doenga in-
cluem avaliagbes médicas multiprofissionais, abordando exames
de pele, pressao sanguinea, visio, audi¢io e exame da coluna
vertebral para escoliose. Atenc¢do especial deve ser dada para
qualquer tumor que esteja crescendo rapidamente ou causando
nova dor’.

A doenca de Von Recklinghausen apresenta grande impacto na
qualidade de vida tanto do ponto de vista clinico como no as-
pecto estético. A doenga se constitui numa verdadeira agressio
3 autoimagem e 2 autoestima. Afeta a aparéncia, compromete a
aprendizagem e o desempenho no trabalho e, consequentemen-
te, o status econdbmico.
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Assim, o objetivo deste estudo foi relatar um caso com mani-
festagoes clinicas, critérios de diagndstico, manuseio e acompa-
nhamento dos pacientes com essa doenca, devido a necessidade
de um diagndstico precoce das complicagbes mais comuns em
cada faixa etdria, e conduta adequada no sentido de minimizd-
-las ou elimind-las.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 50 anos, 50,4 kg, 1,45 m, parda, 3°
ano do ensino médio (11 anos de estudo). Primogénita de um
casal ndo consanguineo com 4 irmios. Procurou atendimento
médico na unidade bdsica de sadde com queixa principal de
“carogos espalhados por todo o corpo”.

A paciente apresentou a seguinte histdria: hd aproximadamen-
te 20 anos surgiram carogos, indolores e que aumentaram de
tamanho com o tempo, que se iniciaram no rosto e no térax e
depois se espalharam pelo corpo inteiro (Figura 1) A paciente
evolui com dor na linha mediana tordcica acompanhada de dor
na cavidade oral hd aproximadamente um ano. Relata também
cefaleia do tipo enxaquequosa, quase que diariamente na regido
frontal principalmente durante a tarde e episédios de pirose e
epigastralgia. Afirma apresentar-se triste por causa das tumo-
ragbes cutineas, noites mal dormidas e cansago durante o dia.
Nega histéria familiar semelhante. Apresenta histéria pregressa
de miopia e catarata em ambos os olhos. Relata que antes de
fazer a cirurgia de correglo, usava 6culos de 9 graus.

Ao exame fisico, apresentava perimetro cefdlico de 58 cm e pres-
sdo arterial de 155 x 105 mmHg. Fazia uso de hidroclorotiazida
(25 mg/dia), tendo suspendido medicagio por conta prépria.
Possufa vdrias manchas (mais de 6) café com leite espalhadas
pelo corpo (brago direito, abdémen, dorso, regido inguino-cru-
ral e coxa), maiores que 1,5 cm (Figura 2). Observa-se manchas
escurecidas, arredondadas no pélo inferior da iris direita, pre-
senca de pterigio em olho direito, lesdes do tipo neurofibromas
de tamanhos variados espalhados pelo corpo, escoliose dorsal,
lingua com discreto aumento, com marcas de dentes em suas
bordas e sardas em axila esquerda.

Figura 1 — Presenca de neurofibromas em ombro ¢ brago.
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Figura 2 — Mancha “café com leite” em antebrago.

DISCUSSAO

O relato mostrou uma paciente que apresentava caracteristicas
que se enquadram dentro dos critérios de neurofibromatose
tipo 1. Apresentou também algumas complicagoes de grande
importancia dentro do diagndstico dessa doenga, como a hiper-
tensdo arterial sistémica, escoliose, cefaleia, macrocefalia, baixa
estatura, catarata e pterigio.

A hipertensio arterial sistémica ¢ frequente na neurofibromato-
se e pode se desenvolver em qualquer idade, geralmente secun-
ddria ao aumento de incidéncia de feocromocitoma e estenose
de artéria renal. Em muitos casos a hipertensio é essencial. A
paciente apresentava hipertensio primdria, que foi controlada
com uso de diurético tiazidico. Em seu exame fisico nao foi
auscultado sopros em artérias renais e negava picos de sudorese
e taquicardia®®.

A paciente relatava dor tordcica e apresentava escoliose. Esta ¢
a principal anormalidade esquelética nos pacientes com neu-
rofibromatose e ocorre em 10% a 60% dos casos, ocorrendo a
maioria, antes dos 15 anos. A curva na coluna vertebral geral-
mente ocorre na regido dorsal. A evolucdo da escoliose na NF-1
é progressiva'’.

A cefaleia ¢ frequente nesses pacientes, sendo importante a
observacio de outros sintomas associados como convulsées, ji
que estes podem ser sintomas de tumores intracranianos. Vdrias
neoplasias sdo associadas & doenca Von Recklinghausen, dentre
elas, o glioma do nervo 4tico e os tumores cerebrais, como o
astrocitoma. Tumores malignos sio 4 vezes mais comuns nesses
paciente do que na populagio geral'’.

Outros achados clinicos encontrados na paciente foram a
macrocefalia, que ¢ encontrada em 50% dos individuos com
neurofibromatose, nio tendo causa definida, e a baixa estatu-
ra, sendo uma caracteristica bem conhecida nessa doenca, com
frequéncia de 30%. Pterigio conjuntival também ¢ encontrado
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em frequéncia muito elevada entre pacientes adultos'’.

Diante do diagnéstico de neurofibromatose tipo 1, a paciente
foi encaminhada para a realizagio de avaliagdo multidisciplinar.
Nio se pode esquecer o acompanhamento com psicélogo ou
psiquiatra, em casos de depressao ou ansiedade.

A paciente foi mantida em acompanhamento por um periodo,
mas abandonou as consultas de rotina e parou de usar a medi-
cagdo por conta propria.

CONCLUSAO

Atualmente no hd cura para a doenga de Von Recklinghausen,
sendo seu tratamento a ressecgio cirtrgica das lesées que com-
prometem a fungio e/ou a estética do paciente. E enfatizado
que a psicoterapia e o acompanhamento social sio vélidos para
restaurar e reconstruir o equilibrio emocional dos pacientes,
pois esta ¢ uma doenca que causa grande variedade de defor-
midades em algumas partes do corpo, interferindo na estética, e
podendo afetar o convivio social do individuo.

O encaminhamento do paciente as demais especialidades mé-
dicas é de extrema valia para identificar possivel complicacio e
realizar tanto o aconselhamento genético quanto o monitora-
mento da progressio da doenca.
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RELATO DE CASO

Linfoma anaplasico de grandes células T com envolvimento do

colon. Relato de caso*

Anaplastic large T-cell lymphoma with involvement of the colon. Case report.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Linfoma anaplisico de gran-
des células é um tipo raro de linfoma nao-Hodgkin (LNH) ori-
ginado de linfécitos T maduros. O diagnéstico ¢ feito a partir
de quadro morfolégico tipico e de um imunofendtipo de células
T positivo para CD30. As lesoes gastrintestinais sio o tipo mais
comum de linfomas extranodais primdrios, representando cerca
de 5% a 10% de todos os LNH, sendo mais comum no fenétipo
de células B. O objetivo deste relato foi descrever um caso com
envolvimento primdrio do cdlon, evoluindo rapidamente para a
fase terminal, com faléncia multipla de érgaos e sistemas.
RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino 50 anos, ad-
mitido no servico de Clinica Médica do Hospital Santa Casa do
Rio Grande (ACSCRG) com histéria de dor abdominal inespe-
cifica hd dois meses. Havia realizado endoscopia digestiva alta e
recebeu tratamento, a0 final do qual desenvolveu lesoes cutineas
eritematosas difusas, que motivaram sua admissao para investi-
gacdo. Febril, com abdémen levemente distendido e figado pal-
pavel. Na videocolonoscopia identificou-se placas arredondadas
de mucosa escurecida com 4 a 6 mm em meio 4 mucosa normal,
estendendo-se até o ileo terminal.

CONCLUSAO: O linfoma anaplésico de grandes células é raro e
infrequente em descricoes e revisdes. Tipo raro de LNH apresen-
ta-se com comportamento agressivo, em estdgio avangado e fre-
quentemente com localizagdo extranodal. A localizagao géstrica é
a mais encontrada, seguida pelo intestino delgado.

Descritores: Linfoma, Linfoma col6nico, Linfoma gastrintestinal.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Anaplastic large cell
lymphoma is a rare type of non-Hodgkin lymphoma originated
from mature T lymphocytes. The diagnosis is made from the rec-
ognition of typical morphological features and a CD30-positive
T-cell immunophenotype. The gastrointestinal lesions are the
most common type of primary extranodal lymphomas, account-
ing for about 5% to 10% of all NHLs, being more common in
B-cell phenotype.The purpose of this report describes a case with
primary involvement of the colon, rapidly progressing to the ter-
minal phase, with the multiple organ dysfunction syndrome.
CASE REPORT: A 50-year-old man admitted to the Internal
Medicine ward at the, Hospital Santa Casa do Rio Grande (AC-
SCRG) with a history of nonspecific abdominal pain for two
months. Endoscopy had been undertaken and he received treat-
ment, at the end of which he developed diffuse erythematous
skin lesions, which motivated admission for investigation. Inves-
tigation, feverish, with slightly distended abdomen and palpable
liver. Through colonoscopy it was identified rounded plaques of
darkened mucosal with 4 to 6 mm among the of normal mucosa,
extending to the terminal ileum.

CONCLUSION: Anaplastic large cell lymphoma is rare and in-
frequent in descriptions and reviews. Rare type of non-Hodgkin
lymphoma (NHL), this disease presents itself with an aggressive
course, advanced stage, and often extranodal location. The gastric
location is the most common, followed by the small intestine.
Keywords: Colonic lymphoma, Gastrointestinal lymphoma,
Lymphoma,.

INTRODUCAO

Linfoma anapldsico de grandes células é um tipo raro de linfoma
niao-Hodgkin (LNH) originado de linfécitos T maduros (perifé-
ricos), descrito pela primeira vez por Stein e col.'. A descoberta
do antigeno CD30 e seu reconhecimento em portadores de ma-
lignidades até entao nio classificadas, levou 4 identificacdo de um
novo tipo de linfoma. Essa entidade corresponde a, aproximada-
mente, 2% de todos os LNH e acomete principalmente homens
jovens*?. A doenga apresenta-se frequentemente com compor-
tamento agressivo, manifestagbes sistémicas, estdgio avancado
e localizagao extranodal. O fendtipo de células T apresenta alta
predilecdo pelo envolvimento cutineo, e o envolvimento do trato
gastrintestinal geralmente ocorre com o fenétipo de células B
O diagndstico ¢ feito a partir do reconhecimento de um qua-
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dro morfoldgico tipico e de um imunofenétipo de células T com
positividade para CD30*°. A apresentagio predominantemente
disseminada faz com que na avaliagio inicial a procura da doenca
através de imagens seja exaustiva. O sucesso no tratamento dos
linfomas ¢ relacionado ao grau da doenca e a outros fatores prog-
nésticos, como idade, envolvimento extranodal, nivel de DHL e
performance status®.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de linfoma anapldsi-
co de grande células T periférico com envolvimento primdrio do
célon, evoluindo rapidamente para a fase terminal, com faléncia
multipla de érgaos e sistemas.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 50 anos, branco, soldador, admiti-
do no servico de Clinica Médica do Hospital da Santa Casa do
Rio Grande (ACSCRG) em novembro de 2009 com histéria de
dor abdominal inespecifica havia dois meses. Relatava emagreci-
mento de 10 kg no periodo, fraqueza e anorexia. Referiu inves-
tigagio prévia do quadro clinico atual com realizagio de endos-
copia digestiva alta, a qual identificou pangastrite enantematosa
e trés lesdes ulceradas localizadas na segunda porgio duodenal,
e Helicobacter pylori (+) em exame histopatoldgico. Apesar do
tratamento realizado com claritromicina, amoxicilina e omepra-
zol, ndo obteve sinais de melhora clinica. Ao final do esquema
terapéutico, o paciente desenvolveu lesées cutineas eritematosas
difusas, que motivaram novo atendimento médico, sendo entio
admitido para investigagio.

Ao exame fisico, encontrava-se ltcido, orientado, desidratado,
emagrecido, hemodinamicamente estdvel e febril (temperatura
axilar 38° C), com abdémen levemente distendido e figado pal-
pavel a 2 cm do rebordo costal direito. A ectoscopia, evidencia-
vam-se eritrodermia e descamagao difusas. Nao havia linfoadeno-
megalias. Os demais sistemas ndo exibiam alteragées.

AGE SEX 1172372809
20:57:30

Figura 1 — Colonoscopia: placas arrendodadas escurecidas 4 a 6 mm.
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Exames laboratoriais revelaram: hemoglobina 13,2 g%, hematé-
crito 40%, VCM 95{]; plaquetas 86.000; leucdcitos 5.600 (5%
bastonetes, 70% segmentados, 20% linfécitos, 5% mondcitos).
Sorologias (antivirus da imunodeficiéncia humana, HbsAg e
antivirus da hepatite C) negativas. Apresentava ainda AST 72u
ALT 46u, albumina 3,1 g%, TP 23” (43%).

Durante a internagio foram realizados exames de imagem (tomo-
grafias de térax, abddmen e pelve) e endoscdpicos (videocolonos-
copia e endoscopia digestiva). A videocolonoscopia (Figura 1),
identificaram-se placas arredondadas de mucosa escurecida de 4 a
6 mm de extensio em meio 4 mucosa normal, estendendo-se até
o ileo terminal, sendo realizada bidpsia.

O estudo do perfil imuno-histoquimico das lesoes colénicas, as-
sociado ao aspecto histopatolégico e dados clinicos, foi compati-
vel com linfoma nao-Hodgkin células T periférico, CD3, CD30,
CD45 e vimentina positivos, tratando-se de linfoma de alto grau
com histologia anapldsica (Tabela 1).

Tabela 1 — Relatério de exames

CD3 ( Clone PS1-Novocastra) Positivo
CD15 ( Clone BY86-Novocastra) Negativo
CD20 ( Clone L26- Novocastra) Negativo
CD 30 ( Clone Ber-H2-9-Dako) Positivo
CD 45 (Clone RP2/18 and RP 2:22 — Novocastra)  Positivo
EMA ( Clone GP 1.4-Novocastra) Negativo
Pancitoqueratina ( AE1/AE3-Dako) Negativo
Proteina S100 (Novocastra) Negativo
Vimentina (VIM-V9-Novocastra) Positivo

A tomografia computadorizada de térax e abdomen identificou le-
sdo hepdtica, que nio foi biopsiada devido a deterioragio clinica do
paciente. Além disso, observou-se derrame pleural bilateral, liqui-
do livre na cavidade abdominal e anasarca. Nio foram identificadas

hfFF
(f
B
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linfoadenomegalias mediastinais.

Apéds uma semana de internagio, os exames laboratoriais revela-
ram: hemoglobina 12,7 g%, hematdcrito 38%, com policroma-
tofilia discreta, leucécitos 8.000 (7% bastio, 79% segmentados,
13% linfécitos, 1% mondcitos) e plaquetas 56.000. Nesse periodo
apresentou deterioragao clinica, com inicio de dispneia ao repouso,
hipoxemia (PaO2 64%) e sinais de sepse, sendo iniciado tratamen-
to com suporte ventilatério nio invasivo e antibioticoterapia (cefe-
pima 4 g/dia). No 20° dia de internagio, apresentava hemoglobina
7,5 g%, hematdcrito 23%, plaquetas 33.000, policromatofilia mo-
derada, leucécitos 16.800 (6% bastoes, 81% segmentados, 12%
linfécitos, 1% mondcitos), albumina 2,2g%, AST 110u, AST
42u, TP 26” (36%). Evolui 4 ébito aos 21 dias de internacio com
faléncia multipla de érgaos e sistemas.

DISCUSSAO

O linfoma primdrio do cdlon ¢ um tumor raro, comprometen-
do 0,2% a 1,2% de todas as malignidades col6nicas*’. A maioria
dos linfomas gastrintestinais ¢ originada das células B, enquanto
os de células T sio raros, exceto no intestino delgado®. A doenga
apresenta-se frequentemente com comportamento agressivo, estd-
gio avancado e localizagio extranodal. A localizagio gdstrica é a
mais encontrada (51%-86%), seguida pelo intestino delgado”!'. O
acometimento do célon como 4rea primdria dos linfomas gastrin-
testinais de células T sdo pouco relatados’.

Os sintomas mais comuns dos linfomas col6nicos so a dor abdo-
minal e a perda de peso. Massa abdominal palpdvel ao exame fisico
afeta metade dos pacientes. Alguns pacientes se mantém assinto-
mdticos até a ocorréncia de abdémen agudo por perfuragio intesti-
nal. A auséncia de sintomas especificos e a raridade da obstrugao e
perfuracio intestinal contribuem para atrasar o diagnéstico, sendo
de 4 a 6 meses o tempo médio para o inicio dos sintomas®®.

Neste caso, houve inicialmente queixas inespecificas de dor abdomi-
nal e perda de peso inexplicada, com evolugio de 60 dias. A auséncia
de aspectos relevantes na sua histéria clinica pregressa, bem como si-
nais clinicos e laboratoriais inespecificos, retardou o diagnéstico, fato
que condiz com os relatados da literatura. O diagndstico baseia-se
em anamnese, exame fisico, testes sanguineos (desidrogenase ldctica,
enzimas hepdticas, uréia, creatinina e hemograma), ultrassonografia,
tomografias (térax e abdémen), bidpsia de medula dssea e exames
endoscépicos com bidpsia’. O caso apresentado teve seu diagnéstico
elaborado clinicamente e sem bidpsia de medula dssea. O acometi-
mento primdrio do célon pode ser estabelecido através dos critérios
de Dawson: (1) auséncia de linfonodomegalias periféricas ao exa-
me fisico inicial; (2) auséncia de linfonodomegalias mediastinais na
radiografia de térax; (3) contagem de leuccitos total e diferencial
dentro dos limites da normalidade; (4) aparéncia normal do figado
e do bago®. Esse ultimo critério foi expandido na era da tomografia
computadorizada (TC), com o requerimento de que linfonodos re-
troperitoniais e mediastinais estivessem ausentes®. Neste caso, esta-
vam presentes os trés primeiros critérios, porém a TC de abdémen
evidenciou lesao hepdtica tinica, a qual ndo pdde ser esclarecida face
a deterioracio da evolucio.

Linfoma nio-Hodgkin gastrintestinal é um grupo heterogéneo de
doenga, cujo prognéstico depende da 4rea de acometimento. O es-
tdgio clinico ¢ um dos fatores progndsticos mais importantes, com
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sobrevida significativamente melhor para doengas localizadas®.
Para os linfomas de alto grau, os indicadores progndsticos mais
importantes estao sumarizados no chamado indice prognéstico in-
ternacional (IPI) que inclui: idade acima de 60 anos, nivel elevado
de DHL sérica, performance status deteriorada, estdgio III ou IV
e envolvimento extranodal, sendo o nimero crescente de fatores
presentes relacionado a pior prognéstico’.

Devido 2 raridade, aos aspectos clinicos particulares e sinais radio-
gréficos inespecificos, o diagnéstico de linfoma do cdlon exige um
alto indice de suspeigio. Em grande parte devido a essa falta de sinais
especificos, os pacientes frequentemente se apresentam com doenca
avangada ao diagnéstico. Embora o trato gastrintestinal seja aco-
metido na maioria dos casos de LNH extranodal, o envolvimento
primdrio do cdlon nio ¢ frequente na literatura, assim como o seu
envolvimento estd mais associado ao LNH de células B.

CONCLUSAO

No presente estudo, o paciente encontrava-se dentro da faixa etdria
prevalente na literatura, (média de 50-55 anos), e com dor abdo-
minal (que ¢ o sintoma mais comum), seguido de perda de peso.
Quanto 2 localizacio mais comum, linfomas colorretais situam-se
no ceco, provavelmente porque mais tecido linfoide estd presente
nessa regiao'"'%. O caso relatado apresenta envolvimento de todos
os segmentos do c6lon, peculiaridade do acometimento neopldsico
extenso relacionado ao LNH de células T.
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Luiz Guilherme Ferreira da Silva Costa’, Albino Vieira Brum?, Tania Lopes Brum?, Victor Lopes Brum?*, Andres-
sa Canzian Lopes®, Aurélio Milton Pimentel Junior®, Alice de Paula Falcao®, Lucas Carvalho Dias®, Pedro Araujo

Bussad®, Rafael Tinoco Alves®

*Recebido do Hospital Sao José do Avai. Itaperuna, RJ.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A esquistossomose ¢ uma
doenga parasitdria com acometimento de vdrios érgios e embo-
ra a doenca apresente manifestagoes graves, na maioria das vezes
¢ assintomdtica. O objetivo deste estudo foi relatar e discutir o
caso de um paciente que apresentou acometimento pulmonar de
instalacdo rdpida, como complicacio da infeccao por Shistosoma
mansoni.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 32 anos, ne-
gro, solteiro, trabalhador rural, que evoluiu agudamente com tosse
seca, anorexia seguida de perda ponderal e dispneia progressiva,
associado 2 intensa eosinofilia e achado do Shistosorma mansoni no
exame parasitoldgico de fezes.

CONCLUSAOQ: Trata-se de uma doenca, inicialmente assin-
tomdtica, que pode evoluir para formas clinicas extremamente
graves e levar o paciente ao 6bito. A magnitude de sua prevalén-
cia, associada 4 gravidade das formas clinicas e a sua evolugio,
conferem 2 esquistossomose grande relevincia como problema
de satde publica.

Descritores: Eosinofilia, Esquistossomose, Formas agudas.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Schistosomiasis is a
parasitic disease with involvement of many organs, although the
disease has severe manifestations, most often is asymptomatic. The
aims of this article are report and discuss the case of a patient who
had pulmonary involvement of fast onset, as complication of infec-
tion Shistosoma mansoni.

CASE REPORT: Male patient, 32 years-old, black, single, farm
laborer, who acutely developed dry cough, anorexia and weight
loss followed by progressive dyspnea, associated with intense eo-
sinophilia and the find the Schistosoma mansoni in parasitological
exam.

CONCLUSION: It is a disease, initially asymptomatic, which
may progress to clinical forms of extremely serious and lead the
patient to death. The magnitude of its prevalence, associated with
the severity of clinical forms and their evolution, schistosomiasis
has a great importance as a public health problem.

Keywords: Acute forms, Eosinophilia, Schistosomiasis.

INTRODUCAO

A esquistossomose ¢ uma doenga causada pelo helminto Shistosoma
mansoni, pertencente a classe dos Zrematoda, familia Schistosoma-
tidae e género Shistosoma. Acomete pessoas de todas as ragas, sexos
e idades, principalmente jovens. Estd associada ao baixo desenvol-
vimento econdmico, o que a torna um grande problema de sadde
publica'.

Estima-se que no mundo existam 200 milhoes de pessoas infec-
tadas pelo parasita e 600 milhoes em risco de infeccao®®. O Brasil
¢ o pais mais afetado das Américas, onde 25 milhdes de pessoas
vivem em 4reas endémicas, das quais, aproximadamente, entre 4 ¢
6 milhées estao infectadas®.

O homem representa o principal hospedeiro definitivo, e os molus-
cos da familia Phanorbidae, género Biophalaria, aparece como hos-
pedeiros intermedidrios?. A dgua ¢ o veiculo natural de transmissao
do parasita a0 homem. Um fator importante no desenvolvimento
da doenca ¢é a carga de vermes no homem, que determina o niime-
ro de ovos produzidos®*.

A doenga pode surgir de forma aguda desde o contato do hospedei-
ro com o agente, clinicamente inaparente até manifestagoes téxico-
-infecciosas hipereosinofilicas graves e fatais’. A evolugio para as
formas cronicas ¢ geralmente insidiosa, oligo ou assintomdtica, ou
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ainda provoca lesdes no figado, pulmio, intestino e rins.

O objetivo deste estudo foi relatar o caso de um paciente que apre-
sentou acometimento pulmonar de instalagio rdpida, como com-
plicagio da infeccao por Shistosoma mansoni.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 32 anos, negro, solteiro, trabalhador
rural, natural e residente em Sao José de Ub4, R]. Referia que hd
trés meses iniciou quadro de dispneia aos grandes esforgos, com
evolugio progressiva para médios e pequenos esforgos, associada a
tosse seca irritativa, perda ponderal de 17 kg e inapeténcia. Negava
febre, vomitos, nduseas e outros sintomas. H4 30 dias iniciou trata-
mento medicamentoso com amoxicilina por suspeita de pneumo-
nia comunitéria e realizou baciloscopia no escarro com resultado
negativo. Foi admitido no Pronto Socorro do Hospital Sao José do
Avai com piora do quadro clinico, cefaleia frontal e internado para
melhor investigacio clinica. Relatou contato e ingestao de dgua de
pogo e trabalho tempordrio em lavoura de café recentemente em
Governador Valadares, MG, onde residia em condi¢des precdrias de
saneamento bdsico. Histéria patolégica pregressa sem relevincia.
Ex-tabagista com carga minima e etilista de destilados moderado.

Ao exame fisico admissional, apresentava taquidispneia, ortopneia,
refluxo hepatojugular, figado palpdvel hd 4 cm do rebordo costal di-
reito, sem demais alteragoes. Hemograma demonstrava eosinofilia
importante (14%). Ecocardiograma com moderada disfun¢io global
de ventriculo direito, hipertensao da artéria pulmonar e veia cava in-
ferior distendida. Radiografia de térax (Figura 1) com transparéncia
pulmonar normal, seios costofrénicos permedveis e mediastino sem
alteragoes. Ultrassonografia de abdémen nio evidenciou alteragoes
significativas. Tomografia computadorizada de térax que eviden-
ciou falhas de enchimento no interior dos ramos segmentares das
veias pulmonares em ambos os pulmées, compativel com trombo-
embolismo pulmonar. A cintilografia inalagio e perfusio pulmonar
demonstraram alta probabilidade tromboembolia pulmonar aguda,
em épice de pulmio direito e pulméo esquerdo sem alteragoes. Apre-
sentou ainda sorologia para esquistossomose reagente (1/80) e exame
parasitoldgico de fezes com ovos de Shistosoma mansoni (Figura 2).

Figura 1 — Radiografia de térax na admissio (PA) sem alteragées.
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Figura 2 — Parasitoldgico de fezes com ovos de Shistosoma mansoni.

Evoluiu com melhora apés uso de prazinquantel (600 mg), em dose
tinica de 50 mg/kg. A verificagao de cura foi realizada no 4° més pés-
-tratamento com a realizagdo de exame de fezes negativo.

DISCUSSAO

A esquistossomose apresenta-se classicamente com diarreia, febri-
cula, cefaleia, sudorese, astenia, anorexia, emagrecimento, febre,
mialgia e tosse. O acometimento pulmonar nio representa uma
evolugio aguda®, e esta forma clinica, assim como nas formas car-
dfacas, ¢ indicativa de estdgios avancados da doenca. Elas aparecem
na esquistossomose hepatoesplénica descompensada, com presenca
de hepatomegalia ou fibrose hepdtica perivascular, esplenomegalia
importante, ascite, circulagio colateral, varizes do esdfago, hematé-
mese, anemia acentuada, desnutrigio e hiperesplenismo®”.

A fisiopatologia da migracio anormal de ovos ou de parasitas (mais
raramente) de S. mansoni do sistema porta, por meio de anastomo-
ses portocava, resulta em deposi¢io ectdpica no leito vascular pul-
monar®’. Assim, os pulmées podem ser acometidos usualmente de
duas formas, sendo a primeira, a migracio de esquistossomas para
o pulmio produzindo reagio tdxica ténue com 4reas ocasionais de
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consolida¢io pulmonar, e outra por embolia de ovos e, raramente,
de formas adultas levando 4 fibrose pulmonar na fase tardia da do-
enga®'*B. Os casos com hipertensio pulmonar esquistossomdtica
(4,6% do total) tm hipertensio porta e todos os achados desta
podem estar superajuntados. O substrato anatémico desta forma
¢ a arterite pulmonar esquistossomdtica. A hipertensao se localiza
na artéria pulmonar e, posteriormente, hd aumento da pressio in-
tracardiaca sistdlica e diastSlica. Por fim, instala-se o cor pulmonale
cronico. A principal queixa dos pacientes ¢ a dispneia, que nem
sempre guarda relagio com outros sintomas. No inicio, se eviden-
cia somente aos esfor¢os, mas com o correr dos anos, pode aumen-
tar até tornar-se continua. Muitos pacientes referem dor tordcica,
as vezes precordial, usualmente constritiva e paroxistica, que tem
sido atribuida a distensdo dos vasos pulmonares.

Manifesta¢io nio bem explicada é a sincope de esforco, que pode
surgir durante exercicio, geralmente precedida de tonturas, turva-
¢do visual, cefaleia, desconforto epigdstrico e precordial. A cianose,
sintoma raro, foi descrito nessa forma clinica, em doenca avancada.
Acredita-se que estejam relacionadas a fistulas arteriovenosas pul-
monares, anastomoses portomediastinais, ¢ certamente, relaciona-
das a hipertensio porta, ou em consequéncia da diminuigio da
afinidade da oxihemoglobina pelo oxigénio.

Ao exame fisico, observam-se sinais dependentes do grau de hiper-
tensdo pulmonar e a resultante dilatacio da artéria pulmonar e hiper-
trofia do ventriculo direito. Notam-se batimentos anormais do 2°,
30 e 4° espagos intercostais esquerdos e palpam-se a segunda bulha
e o frémito diast6lico. O achado mais frequente ¢ a hiperfonese da
segunda bulha no foco pulmonar, que, s vezes, apresenta-se des-
dobrada. A ausculta pode evidenciar o ruido de abertura da valva
pulmonar e um sopro diastélico no mesmo foco. Em alguns casos
ouvem-se o sopro de Grahem Steell da insuficiéncia pulmonar e um
sopro sistdlico tricispide. Nas formas avangadas, observam-se sinais
de insuficiéncia cardiaca graves. A saturagio do oxigénio arterial é
normal, mas nem sempre alcanga 100% apds inalagio de oxigénio
puro, devido as derivagoes estabelecidas da direita para a esquerda'®.
Dado relevante ¢ o fato de a esquistossomose mansoni raramente
cursa com nédulo pulmonar isolado, portanto é necessdria avalia-
¢do cuidadosa do paciente com histdria pregressa de contato com
regides endémicas, como no presente caso (Grafico 1) e exame
laboratorial que ajudaram a definir o diagnostico da doen¢a e a
confirmar com o exame parasitoldgico de fezes.

A imediata conduta terapéutica elimina os vermes e evita o de-
senvolvimento de formas graves. A quimioterapia pode também

promover a redu¢io da hepatoesplenomegalia'®"”.
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Gréfico 1 — Notificagoes em Governador Valadares em 2010: 28382
pessoas
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CONCLUSAO

A esquistossomose mansoni trata-se de uma doenca inicialmente
assintomdtica, com possivel evolugio para formas clinicas graves e
ébito. A magnitude de sua prevaléncia, associada a gravidade das
formas clinicas e a sua evolugdo conferem a esquistossomose um
problema de satide publica.

O combate a esta doenga passa necessariamente por medidas de sa-
neamento bdsico, como tratamento de dguas e sistemas de esgoto,
eliminacio dos caramujos e utiliza¢io de equipamento de protegio
individual ao entrar em dguas paradas ou sujas.

Existem dois fdrmacos disponiveis para o tratamento: oxamniqui-
ne e praziquantel. Essas se equivalem quanto a eficcia e seguran-
ca. Atualmente, o praziquantel é de escolha, em funcio do menor
custo. Sua apresentagdo ¢ em comprimidos de 600 mg, com dose
recomendada de 60 mg/kg para criangas até 15 anos e 50 mg/kg
para adultos, ambos em dose tinica. O oxamniquine é recomenda-
do na dose de 15 mg/kg para adultos e 20 mg/kg para criangas até
15 anos, ambos em dose tnica.

As medidas de prevencio sio necessdrias e a importancia do trata-
mento reside ndo sé na cura da doenca e redugio da carga parasi-
tdria, mas também em impedir sua evolugio para formas graves.
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