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Buscando a exceléncia na disseminacao do conhecimento cientifico

Searching for excellence in the dissemination of scientific knowledge

Nos tltimos 10 anos, a Revista da Sociedade Brasileira de Clinica Médica manteve sua missio de ser um veiculo de atualizagio dos
clinicos de todo pais. Neste periodo publicamos artigos originais, artigos de revisio e relatos de caso, oriundos de Hospitais e Univer-
sidades de todos os estados da federagio; e com esta postura democrdtica atendemos parte das necessidades de educagao continuada
dos clinicos brasileiros.

Estamos agora passando por uma transformacio na forma de fazer nossa revista, buscando o padrio de exceléncia dos periddicos
cientificos nacionais e internacionais que estio indexados nas mais prestigiadas bases de dados do mundo; hoje estamos indexados
nas bases de dados LILACS ¢ LANTIDEX, mas acreditamos que podemos ampliar nossa visibilidade para a comunidade cientifica
nacional e internacional; outros periédicos brasileiros passaram por este processo de adequagio as necessidades para integrarem bases
de dados que atraiam artigos originais com contetido cientifico mais académico, provenientes de dissertagoes de teses de mestrado e de
doutorado, além de outras pesquisas oriundas destes centros universitdrios produtores de novos conhecimentos.

Nesta edigdo da revista publicamos artigos muito interessantes e elegantes, entretanto, como dito no editorial da revista anterior,
nossa selecio para publicacio de artigos originais passard a ser cada vez mais criteriosa, com énfase na originalidade e relevincia
dos temas apresentados, na confiabilidade dos resultados obtidos, bem como na qualidade da informacio para o avanco do conhe-
cimento cientifico.

Para facilitar o processo de submissio do artigo, revisio por pares, avaliagio dos editores e resposta quanto ao aceite ou nao para publi-
cagio, brevemente disponibilizaremos uma pdgina no size da Sociedade Brasileira de Clinica Médica, da mesma forma que vem sendo
feito pelos principais periédicos cientificos do mundo. Também estamos providenciando a aquisicio de um Digital Object Identifier
(DOY) para nossa revista, o que ird possibilitar que os artigos publicados e citados sejam localizados com maior agilidade.

A publicagio em edigio digital em portugués, inglés e espanhol, certamente ird alcancar um niimero maior de leitores, com consequen-
te aumento do interesse em publicar na nossa revista.

Finalizando, gostarfamos de agradecer todos aqueles que nos prestigiaram nestes 10 anos e dizer que continuamos contando com todos vocés.
Jodo Manoel Theotonio dos Santos

Membro do Conselho Editorial da Revista
da Sociedade Brasileira de Clinica Médica

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica
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ARTIGO ORIGINAL

Estudo do perfil de resisténcia antimicrobiana das infeccoes
urinarias em mulheres atendidas em hospital terciario*

Study of antimicrobial resistance profile of urinary tract infections in women

attended at a tertiary hospital

Antonio Chambd Filho'!, Alice Schultes Camargo?, Fernanda Alves Barbosa? Tatyana Fernandes Lopes?,

Yorranne Ribeiro Motta?

*Recebido do Hospital da Santa Casa de Misericordia de Vitodria. Vitoria, ES.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As infecgoes do trato uri-
ndrio (ITU) representam significativa morbidade na populagio
e elevados custos nos cuidados de satde, sendo cada vez mais
comum o isolamento de cepas resistentes em pacientes nio inter-
nados. O objetivo deste estudo foi avaliar a frequéncia e o perfil
de resisténcia antimicrobiana dos uropatégenos que acometeram
mulheres na cidade de Vitéria, ES.

METODO: Estudo retrospectivo, baseado nos arquivos da mi-
crobiologia do hospital Universitdrio da Santa Casa de Misericdr-
dia de Vitéria (HSCMYV), no periodo de novembro de 2007 a
margo de 2010. Foram incluidas todas as uroculturas, sem limite
de idade, oriundas da demanda ambulatorial.

RESULTADOS: Foram analisadas 5564 uroculturas, sendo 585
(10,5%) positivas, 4440 (79,8%) negativas e 539 (9,7%) contami-
nadas. Houve diferenca significativa na média de idade do grupo
com resultado positivo (43,62) e negativo (40,04), mas nio houve
diferenca de média de idade quando se relacionou idade e micro-
-organismo isolado. Os uropatdgenos mais comumente isolados
foram: E. coli (69,9%), Klebsiela pneumoniae (6%), Staphylococcus
saprophyticus (5,1%) e Proteus mirabilis (3,1%). O antibiético que
apresentou o maior indice de resisténcia, tanto para E. Coli (44%),
quanto para os demais micro-organismos (16,6%), foi a ampicili-
na. Observou-se, ainda, tendéncia significativa de resisténcia da E.
Coli ao ciprofloxacino ao longo dos meses estudados.
CONCLUSAO: Este tipo de monitoramento constitui importan-
te ferramenta na escolha antibidtica empirica segura e eficaz, de

1. Professor Titular de Ginecologia e Obstetricia da Escola de Medicina da Santa
Casa de Misericérdia (EMESCAM). Vitéria, ES, Brasil.

2. Médico Residente do Servico de Ginecologia e Obstetricia da Santa Casa de
Misericérdia de Vitéria. Vitéria, ES, Brasil.

Apresentado em 28 de novembro de 2012.
Aceito para publicagio em 21 de margo de 2013.

Enderego para correspondéncia:

Dra. Alice Schultes Camargo

Rua Floréncio Baptista nimero 323 — Jardim Camburi
29090-360 Vitdria, ES.

Fone: (27) 9871-3658

E-mail: alicecamargo@gmail.com
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forma a evitar erro terapéutico, diminuindo a morbimortalidade,
os custos € o desenvolvimento de multirresisténcia bacteriana.
Descritores: Antibiético, Estudo retrospectivo, Infec¢io do trato
urindrio, Mulheres, Resisténcia bacteriana, Urocultura.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The infection of the
urinary tract (ITU) represents significant morbidity in the po-
pulation, and elevated costs in health care, with the isolation of
resistant strains in nonhospitalized patients being increasingly
more common. Our goal was to evaluate the frequency and the
profile of antimicrobial resistance of uropathogens that affected
women in the city of Vitoria, in the state of Espirito Santo.
METHOD: Retrospective study based on the archives of microbio-
logy from the University Hospital of Santa Casa de Misericérdia de
Vitéria (HSCMYV), ES, from November 2007 to March 2010. All
urocultures from outpatient’s were included, with no limit of age.
RESULTS: We analyzed 5564 urocultures, with 585 (10.5%)
being positive, 4440 (79.8%) negative and 539 (9.7%) conta-
minated. There was significant difference in the mean age in the
group with positive results (43.62) compared to the negative group
(40.04), but there was no difference of mean age when age and
microorganism isolated were compared. The more common isola-
ted uropathogens were: E.coli (69.9%) Klebsiela pneumoniae (6%),
Staphylococcus saprophyticus (5.1%), and Proteus mirabilis (3.1%).
The antibiotics that presented the higher level of resistance, both
for E.coli (44%) and for the other microorganisms (16.6%), was
ampicillin. A significant tendency for resistance was also observed
of E.coli to ciprofloxacin through the months of the study.
CONCLUSION: This type of monitoring is an important tool
when choosing empirical antibiotics that are safe and efficient, in
order to avoid therapeutic error, decrease morbimortality, costs,
and the development of bacterial multiresistance.

Keywords: Antibiotics, Bacterial resistance, Retrospective study,
Urinary tract infection, Urine culture, Women.

INTRODUCAO

As infec¢oes urindrias sio doencgas infecciosas muito comuns,
que consistem na colonizagio da urina com a invasio tecidu-
al de qualquer estrutura do trato urindrio’. Sio estimadas 150
milhoes destas infecgoes por ano no mundo?®. Os uropatdgenos

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2013 abr-jun;11(2):102-7
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podem alcancar estas estruturas por via ascendente, hematogg-
nica ou linfdtica’.

O sexo feminino é o mais acometido por esse processo infeccioso,
sendo que aproximadamente 80% das uroculturas positivas per-
tencem a pacientes deste sexo®”.

De acordo com estudo®, 50% a 70% das mulheres apresentam
ao menos um episédio de infeccio do trato urindrio (ITU) em
suas vidas, sendo o quadro recorrente em aproximadamente 20%
a 30% delas. Em contrapartida, outro estudo’ concluiu que as
cistites sdo um problema de satide na mulher, e afetam entre 10%
e 20% delas durante suas vidas, sendo que cerca de 80% apresen-
tam infecgbes recorrentes.

Deve-se considerar que, a resolucio do quadro infeccioso muitas
vezes ocorre sem a atencdo médica, portanto, dados de incidéncia
sdo provavelmente subestimados®.

As diferentes formas de apresentagio clinica, os fatores de ris-
cos associados e os provéveis uropatégenos envolvidos devem ser
considerados na escolha do tratamento com antibidtico, a fim de
aperfeicoar a terapéutica, reduzindo o indice de efeitos colaterais
e o custo’.

Ha4 que se considerar, ainda, a variabilidade geogréfica e o perfil
de suscetibilidade dos uropatégenos'®. Para tanto, é necessirio
continuo monitoramento dos dados locais, a fim de se obter in-
formagdes que possam guiar a melhor terapéutica antibidtica em-
pirica, uma vez que seu uso irracional culmina com o aumento
da resisténcia bacteriana, dificuldades no controle de infeccoes e
aumento dos custos do sistema de satde'.

Por se observar caréncia na regido estudada, de estudos sobre
ITU comunitdrias e o perfil de suscetibilidade dos uropatége-
nos envolvidos, e, ainda, pela observagio, na prdtica clinica, do
aumento da resisténcia microbiana comunitdria as quinolonas,
o presente estudo teve por objetivo identificar a prevaléncia dos
patdgenos causadores de ITU em mulheres de todas as idades,
atendidas nos ambulatérios de hospital tercidrio, tragando o per-
fil de suscetibilidade antimicrobiana.

METODO

Realizou-se estudo retrospectivo, baseado nos arquivos da micro-
biologia do hospital da Santa Casa de Misericérdia de Vitdria
(HSCMYV). O HSCMYV ¢ o hospital universitdrio da Escola de
Medicina da Santa Casa de Misericérdia (EMESCAM), localiza-
do no estado do Espirito Santo, Brasil, cujo servigo ambulatorial
¢ referéncia nas 4reas de ginecologia cirtrgica, obstetricia de alto
risco, cirurgia geral eletiva e ortopedia. Uroculturas sio frequen-
temente solicitadas em pacientes assintomdticos como pré-opera-
tério, além de serem também solicitadas na investigacio de pa-
cientes sintomdticas. Foram incluidas no estudo as uroculturas de
mulheres, sem limite de idade, provenientes dos ambulatérios do
hospital, no periodo entre novembro de 2007 ¢ marco de 2010.

O laboratério de microbiologia do HSCMV tem como padro-
nizagio do exame de urocultura, a coleta da primeira urina da
manha ou a coleta ap6s 2 horas de retengio urindria. Os pacientes
sdo orientados a realizar higiene prévia da regido genital com dgua
e sabdo e, em seguida, desprezar o primeiro jato de urina e colher
o jato intermedidrio em frasco estéril, desprezando o restante da
micgio. No caso de criancgas de até trés anos, utiliza-se o saco
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coletor estéril, que ¢ colado na pele da crianga, ao redor da regido
genital, apds higiene adequada com 4gua e sabdo. As amostras
sdo armazenadas sob refrigeracio de 2° C a 8° C e enviadas ao
laboratério para semeadura nos meios de culturas em, no méxi-
mo, 24 horas.

Depois de homogeneizadas, as amostras de urina sio semeadas
de forma quantitativa utilizando-se uma alca calibrada estéril de
pldstico 1 uL (0,001 mL) em agar sangue e agar cled e incubadas
a 37°¢ C por 24 horas.

Séo consideradas positivas amostras com contagem superior a 10°
ufc/mL, ou quando isolado S. agalactine em qualquer contagem.
Sdo consideradas contaminacdes de coleta, o isolamento de mais
de 2 micro-organismos em contagem significante ou nio.

Para as culturas positivas, é realizada a identifica¢io bioqui-
mica dos micro-organismos e a determina¢io do padrio de
sensibilidade aos antimicrobianos segundo o preconizado pelo
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 20072,

O perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos foi realizado
conforme descrito no CLSI de 2007. Colénias selecionadas a
partir de uma cultura em agar sangue com 24h de incubacio
a 37¢ C foram suspensas em solu¢io de NaCl a 0,85% até a
obtengdo de uma turbidez correspondente a 0,5 na escala de
McFarland (=108 UFC/mL). A partir dessa suspensao, as amos-
tras foram semeadas com swab em placa de petri contendo agar
Mueller Hinton (MH), de modo a assegurar uma distribuicio
homogénea do inoculo.

Para este teste os discos utilizados foram de ampicilina (AMP) 10
pg, gentamicina (GEN) 10 pg, amicacina (AMI) 30 pg, amoxa-
cilina com dcido clavulinico (AMC) 20/10 pg, cefepime (CPM)
30 pg, cefoxitina (CFO) 30 pg, cefotaxime (CTX) 30 pg, ceftria-
xona (CRO) 30 pg, ciprofloxacina (CIP) 5 pg, imipenem (IMP)
10 pg, meropenem (MER) 10 pg, trimetoprima com sulfameto-
xazol (SUT)1.25/23.75 pg, aztreonam (ATM) 30 pg, ceftazidima
(CAZ) 30 pg.

Apés incubacio entre 16 ¢ 18 horas, em estufa aerébia, em uma
temperatura de 35 + 2° C, foi feita a avaliagio do halo de inibi¢io
do crescimento ao redor dos discos de antimicrobianos. O halo
de inibicao foi medido em milimetros e interpretado como sensi-
vel, intermedidrio ou resistente, de acordo com os critérios esta-
belecidos no CLSI (2007). As cepas para o controle de qualidade
foram E. coli ATCC 25922, E. coli ATCC 35218 e P aeruginosa
ATCC 27853 e S.aureus 25.

O processamento de dados e a andlise estatistica foram realiza-
dos utilizando o programa SPSS 17.0. Para a comparacio da
idade com os resultados do exame e tipos de micro-organismos
encontrados foi utilizado o teste t para médias. Foi realizada
andlise de tendéncia da resisténcia da Escherichia Coli ao ci-
profloxacino durante o periodo através de modelo de regressio
linear. Valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente signi-
ficativo para testes bicaudais.

Este estudo foi aprovado pelo Colegiado do CEP, sendo o projeto
de pesquisa cadastrado com o ntimero 078/2011.

RESULTADOS

Foram analisadas 5564 uroculturas, separados por faixa etdria,
sendo 163 (2,9%) referentes & pacientes com idade inferior a 15
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anos, 3185 (57,2%) com idade entre 15 e 55 anos, 779 (14%)
com idade superior a 55 anos e 1437 (25,8%) com idade nio
declarada (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribui¢ao, por faixa etdria, do total de amostras de urocul-
turas analisadas.

Faixa Etdria n %

163 2,9

15 anos ou menos

Entre 16 ¢ 55 anos 3185 57,2
Acima de 55 anos 779 14,0
Sem informagio 1437 25,8
Total 5564 100,0

n = nimero absoluto, % = percentual.

Os resultados foram divididos em positivos, negativos e conta-
minados. Observou-se 585 (10,5%) resultados positivos, 4440
(79,8%) negativos, 569 (9,7%) contaminados (Tabela 2).

Tabela 2 — Distribui¢ao dos resultados de todas as amostras de urocul-

turas analisadas.

Resultados n %
Positivo 585 10,5
Negativo 4440 79,8
Contaminada 539 9,7
Total 5564 100,0

n = nimero absoluto; % = percentual.

A idade variou de zero a 96 anos, com média de 43,62 nas uro-
culturas positivas e 40,04 nas negativas, sendo esta diferenca es-
tatisticamente significativa (p < 0,05), ou seja, o grupo de indivi-
duos com resultado positivo tem maior idade média que o grupo
com resultados negativos (Tabela 3).

Tabela 3 — Estatisticas descritivas e resultado do teste t da idade segundo
resultado do exame.

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus sapro-
phyticus e Proteus mirabilis foram as bactérias mais frequente-
mente identificadas nas 585 uroculturas positivas, cujas pre-
valéncias foram 69,9%, 6%, 5,1%, e 3,1% respectivamente
(Grifico 1).

Nio foi observada diferenca estatisticamente significativa quando
se relacionou idade e micro-organismos identificados nas urocul-
turas (p = 0,288) (Gréfico 2).

Escherichia coli 1

Klebsiella pneumoniae

Staphylococcus saprophyticus

Proteus mirabilis

Streptococcus agalactiae

Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Enterobacter cloacae

Enterobacter aerogenes

Klebslella oxytoca

Enterococcus sp

Candida sp

Streptococcus sp

Staphylococcus sp coag neg

Pseudomonas aeruginosa

Proteus penneri

Citrobacter sp

Citrobacter feundii

Acinetobacter sp

Serratia marcescens

Proteus vugaris

Citrobacter rosei

Candida albicans

Aacinetobacter baumanii

T T T T
0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

Estatisticas Descritivas da Idade
Resultados

Desvio- p-valor
dos Exames n p

Menor Maior

Mediana Média

Valor  Valor Padrio
Positivo 428 0 92 44,00 43,62 19,03 0.000
Negativo 3274 0 96 40,00 40,04 16,76

Foram identificadas 585 uroculturas positivas, sendo 16 (2,7%)
no grupo com idade menor que 15 anos, 300 (51,3%) no grupo
com idade entre 15 ¢ 55 anos, 112 (19,1%) no grupo com idade
maior que 55 anos e 157 (26,8%) no grupo com idade nio de-
clarada (Tabela 4).

Tabela 4 — Faixa etdria dos casos com resultado positivo para micro-
-organismos.

Faixa Etdria n %
15 anos ou menos 16 2,7
Entre 16 ¢ 55 anos 300 51,3
Acima de 55 anos 112 19,1
Sem informagao 157 26,8
Total 585 100,0

n = nimero absoluto; % = percentual.
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Grifico 1 — Numeros percentuais dos micro-organismos encontrados.
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Griéfico 2 — Distribuigio da idade segundo micro-organismos encontrados.
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O antibidtico que apresentou o maior indice de resisténcia, seja,
no grupo das E.coli ou dos demais micro-organismos foi a am-
picilina, com uma taxa de resisténcia de 44% para as E. Coli e
16,6% para os demais micro-organismos.

Para a E.coli, em uma curva decrescente de prevaléncia de re-
sisténcia antibidtica estao: ampicilina (44%), sulfametoxazol tri-
metoprim (33,3%), cefalotina (33%), dcido nalidixico (19,1%),
norfloxacino (13,7%) e ciprofloxacino (13,4%); seguidos por
outros antibiéticos cujo indice de resisténcia ¢ menor que 7%.
Para os demais micro-organismos, na curva em ordem decres-
cente de resisténcia estdo: ampicilina (16,6%), nitrofurantoina
(7,5%), cefalotina (7,4%), 4cido nalidixico (7,4%), penicilina
(7,4%) (Tabela 5).

Foi observada tendéncia significativa e crescente para a resisténcia
da E. Coli ao ciprofloxacino (Gréfico 3).

Esses resultados serdo tteis para orientar a terapia antibi6tica em-
pirica segura e eficaz, uma vez que as pacientes atendidas com
quadro clinico sugestivo de ITU sao geralmente medicadas no
ato da consulta, quando os resultados microbioldgicos ainda nio
estdo disponiveis.

Tabela 5 — Resisténcia da E. Coli ¢ demais micro-organismos aos
antibidticos.

Micro-Organismos

Antibidticos E. Coli Demais
n % n %

Ampicilina 180 44,0 97 16,6
Sulfa / trimetoprim 136 33,3 36 6,2
Cefalotina 135 33,0 43 7,4
Acido nalidixico 78 19,1 43 7.4
Norfloxacino 56 13,7 13 2,2
Ciprofloxacino 55 13,4 17 2,9
Nitrofurantoina 26 6,4 44 7,5
Amoxicilina / clavulanato 17 4,2 17 2,9
Cefotaxima 11 2,7 6 1,0
Ceftriaxone 11 2,7 6 1,0
Ceftazidima 11 2,7 3 0,5
Gentamicina 10 2.4 0 0,0
Cefepima 9 2.2 0 0,0
Amicacina 2 0,5 0 0,0
Tetraciclina 1 0,2 34 5,8
Cefoxitima 0 0,0 6 1,0
Eritromicina 0 0,0 30 5,1
Penicilina 0 0,0 43 7,4
Clidamicina 0 0,0 18 3,1
Vancomicina 0 0,0 1 0,2
Estreptomicina 0 0,0 5 0,9
Levofloxacino 0 0,0 1 0,2
Piperacilina / tazobactan 0 0,0 1 0,2
Imipenem 0 0,0 0 0,0
Meropenem 0 0,0 0 0,0
Ertapenem 0 0,0 0 0,0
Oxacilina 0 0,0 0 0,0
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Grifico 3 — Tendéncia da resisténcia da E. Coli ao ciprofloxacino durante
os meses de dezembro de 2007 a fevereiro de 2010.

DISCUSSAO

Este estudo mostra a prevaléncia dos patdgenos causadores de
ITU e o perfil de suscetibilidade antimicrobiano das pacientes
do sexo feminino. Devido as suas caracteristicas anatdmicas, a
pontuar o menor tamanho da uretra e a localizagio desta mais
préxima ao anus, hd predisposicio de as pacientes deste sexo a in-
fecgbes urindrias bacterianas, sendo este dado transversal 3 maio-
ria dos estudos realizados no mundo ao longo dos tempos'*"7.

A distribuicio percentual dos micro-organismos obtidos neste
estudo apresenta similaridade com o registrado por outros au-
tores, sendo a E.coli o mais frequentemente isolado 69,9%'%".
Valor esse, inferior ao identificado por dois outros autores, mas
bastante superior ao estudo que avaliou resultado somente de
pacientes internados??.

Outros micro-organismos frequentemente isolados em ITU sio
Klebsiella sp, Stapylococcus saprophyticus e Proteus sp**32. Porcen-
tagens identificadas neste estudo, respectivamente 6,0%, 5,1% e
3,1%, foram semelhantes a diversos estudos®**?*%, Alguns estu-
dos internacionais também relatam prevaléncia semelhante®**.
A faixa etdria de pacientes entre 16 e 55 anos foi a mais afetada,
correspondendo a 51,3% dos pacientes com ITU; maioria adulta
(78%), sendo estes dados semelhantes aos de um estudo portugués®.
A porcentagem de amostras negativas foi elevada (79,8%), prova-
velmente devido 4 grande quantidade de uroculturas que se reali-
zam neste servigo como exames pré-operatérios, pds-tratamento
e rotina de pré-natal. Portanto, a amostra deste estudo nao neces-
sariamente representa pacientes com I'TU na comunidade, ji que
se trata de um hospital tercidrio.

A baixa taxa de contaminac¢io das amostras (9,7%) reflete o cor-
reto procedimento de coleta e transporte do material.

Neste estudo encontrou-se prevaléncia de E.coli de 69,9%, com-
pardvel ao que foi relatado em estudo realizado em outras regioes
do Brasil, como Sao Paulo®*, Goi4nia”’, Rio Grande do Sul® e
também na cidade de Ribeirdo Preto®.

Dentre as principais causas evitdveis que podem conduzir um pa-
ciente com infec¢do urindria & morte, destaca-se a prescri¢do do
tratamento farmacolégico inadequado como a principal®.

O perfil de resisténcia das amostras de E.coli revelou que es-
ses micro-organismos apresentam taxas elevadas de resisténcia
4 ampicilina (44%), sulfametoxazol + trimetropima (33,3%) e

cefalotina (33%).
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Em 1999, a Infectious Diseases Society of America (IDSA) publicou
um guia para tratamento de cistite bacteriana nio complicada
do trato urindrio, no qual se recomenda que o sulfametoxazol +
trimetropima seja o tratamento empirico de escolha, desde que
a prevaléncia regional de resisténcia a esse antimicrobiano nio
ultrapasse 20%°'. Desse modo, esse antimicrobiano nio seria
mais recomendado para tratamento empirico na regido estudada,
sendo necessdria a adogao de outros farmacos. Se for utilizado o
mesmo critério para todos os antimicrobianos, ampicilina e cefa-
lotina também nao deveriam ser indicados.

De forma ilustrativa, na comunidade de Presidente Prudente
no estado de Sao Paulo, os micro-organismos (E.coli), também
apresentam taxas elevadas de resisténcia (38%) a sufametoxazol +
trimetropima®. Entretanto, em Santa Cruz do Sul, no estado do
Rio Grande do Sul, a resisténcia estd préxima do limite de 20%
(19,2%) o que viabiliza o uso dessa op¢do de tratamento nas in-
fecgdes urindrias comunitdrias em esquemas terapéuticos de trés
dias, com eficicia de 90% nas cistites ndo complicadas, esquema
antibidtico esse orientado pelo Projeto Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Infectologia e Urologia®*’.

Dados do estudo de Koch e col.?® encontraram informagoes se-
melhantes a este estudo, porém, indica tratamento com sulfame-
toxazol + trimetropima caso haja possibilidade de acompanha-
mento mais préximos desses pacientes, recomendando retorno
em 72h depois do inicio do tratamento com a finalidade de ava-
liar a resposta terapéutica, e caso necessério, dar redirecionamen-
to adequado.

A alternativa terapéutica recomendada seriam as fluoroquino-
lonas, como norfloxacino e ciprofloxacino. No presente estudo
encontrou-se prevaléncia de resisténcia a fluoroquinolona cipro-
floxacino de 13,4%. Sao cifras bem menores que as encontradas
na cidade do México - México com 41,1%, porém maior que o
descrito por outros autores em Sharjah - Emirados Arabes Unidos
com 7% e em Londres - Inglaterra com 9,3% e, semelhante a
Goiania — Brasil, com 13,4%?3%4,

Autores do guia terapéutico da IDSA, referem que os antimi-
crobianos descritos sio os mais indicados para cistite bacteriana
complicada e, se 0 uso ndo for criterioso, poderd haver uma se-
lecao de cepas resistentes, causando grande dificuldade em trata-
mentos futuros®’.

Foi observada, ainda, tendéncia significativa e crescente para a
resisténcia da £. Coli ao ciprofloxacino (p < 0,05), o que parece
reforcar a ideia de que, se sua utilizagio empirica seguir os mes-
mos padrées do que ocorreu anteriormente com o sulfametoxazol
+ trimetropima, nio estard longe o dia em que nio mais poderio
ser indicadas empiricamente.

CONCLUSAO

H4 necessidade de uma avaliagio periédica do padrao de sen-
sibilidade dos agentes etioldgicos prevalentes e de seu perfil
de suscetibilidade aos antimicrobianos. O monitoramento da
resisténcia e o estudo do perfil de sensibilidade das bactérias
patogénicas em uma determinada regido podem evitar o erro
terapéutico, o desfecho desfavordvel da doenca e o desenvolvi-
mento de multirresisténcia bacteriana, pelo uso indiscriminado
de antibidticos.
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Renal computed tomography findings at a university hospital
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Avaliar a frequéncia de acha-
dos tomogréficos renais obtidos em tomografias de abddomen rea-
lizadas em pacientes de um hospital universitdrio.

METODO: Estudo epidemiolégico retrospectivo. Foram re-
visados os prontudrios de pacientes submetidos & tomografia
computadorizada de abdémen no Hospital Universitdrio do
Oeste do Parand, no periodo de setembro de 2010 a agosto
de 2011. Os dados coletados foram: identificacio, sexo, ida-
de, data, indicagao clinica, especialidade dos solicitantes e os
achados tomogrificos encontrados. Essas informagdes foram
armazenadas em banco de dados do programa Microsoft Excel
e foram analisados por meio das estatisticas descritivas: média
aritmética, mediana e desvio-padrio.

RESULTADOS: No referido periodo, 281 prontudrios de pa-
cientes foram analisados de acordo com os dados disponiveis.
A idade média dos pacientes foi de 44,7 + 20,4 anos, ¢ o0 sexo
masculino predominou em 65,5% dos casos. Dos achados to-
mogréficos, os mais frequentes foram: nefrolitiase, hidronefrose
e cisto simples em 19 (6,8%), 16 (5,7%) e 15 (5,3%) pacientes,
respectivamente. Em 183 (65,1%) pacientes nao foram observa-
das alteragdes no exame de imagem.

CONCLUSAO: Os principais achados tomogréficos observa-
dos neste estudo foram: nefrolitiase, hidronefrose e cisto sim-
ples. Esses dados contribuiram para analisar e entender aspectos
da atual realidade local, além de servir como base para estimular
novos estudos.

Descritores: Doengas renais, Tomografia computadorizada.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The objective of this
study is to evaluate the incidence of renal computed tomography
findings in CT scans of the abdomen performed in patients ad-
mitted in a university hospital.

METHOD: This is an epidemiological retrospective study. We
reviewed medical records of patients undergoing abdominal
computed tomography at the University Hospital of West Parand
in the period from September 2010 to August 2011. The data
collected were: identification, sex, age, date, clinical indication,
specialty of the solicitants and CT findings. This information was
stored in a database, Microsoft Excel software, and was analyzed
using descriptive statistics: arithmetic average, median and stan-
dard deviation.

RESULTS: During that period, 281 medical records of patients
were analyzed according to the available data. The median age
of patients was 44.7 + 20.4 years and males predominated in
65.5% of cases. The most frequent findings were: nephrolithiasis,
hydronephrosis and simple cyst in 19 (6.8%), 16 (5.7%) and 15
(5.3%) patients, respectively. One hundred eighty three (65.1%)
patients had no changes on images.

CONCLUSION: The main CT findings observed in this study
were: nephrolithiasis, hydronephrosis and simple cyst. These data
helped to analyze and understand aspects of the current local si-
tuation, besides serving as a basis for stimulating further research.
Keywords: Computed tomography, Kidney diseases.

INTRODUCAO

As imagens radioldgicas proporcionam informagées importantes
para o diagnéstico, tratamento e acompanhamento de vérias en-
tidades clinicas e cirtirgicas. Os exames de imagens proporcio-
nam a obtengio de importantes informagées sobre a morfologia
dos rins e as afecgées do trato urindrio’.

Dentre os exames de imagem disponiveis para a investigacio de
alteragbes anatdmicas do trato urindrio estdo: ultrassonografia
(US) renal, urografia excretora, tomografia computadorizada
(TC), uretrocistografia miccional, cistografia radioisotdpica,
cintilografia renal e a ressonincia nuclear magnética (RNM). A
US ¢ o0 método inicial de investigacdo na suspeita de qualquer
doenga do sistema urindrio devido ao baixo custo e riscos quase
nulos do procedimento. A urografia excretora (UGE) avalia a
funcao bilateral e a anatomia do trato urindrio incluindo os ure-
teres, podendo diagnosticar nefrolitiase, obstru¢oes, anomalias
de duplicagio e de posicio, mas a utilizagio de contraste iodado

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2013 abr-jun;11(2):108-11



Achados tomogréficos renais em um hospital universitdrio

apresenta risco de reagoes alérgicas e de nefrotoxicidade®?, o
que pode limitar sua indicacio.

A TC avalia a anatomia do trato urindrio mesmo em pacientes
com disfuncio renal e pode utilizar a reconstrucgao tridimensional
que fornece informagdes adicionais. Pode investigar nefrolitiase
sem a utilizacdo de contraste e nio ¢ afetada pela superposi¢io
de estrutura dssea ou intestino, como ocorre com a urografia
excretora®. As principais indicagdes da TC abdominal, visando
em especifico a avaliacdo do trato urindrio superior sio: andlise
morfolégica para o diagnéstico de massa renal, de processos in-
fecciosos como a pielonefrite enfisematosa, os abscessos renais ou
perirrenais, além de traumatismos, pesquisa de doengas cisticas e
a visualizagao da vascularizagio renal®4,

Nos tltimos anos, a TC helicoidal sem contraste (TCSC) oral
ou venoso tem se destacado como alternativa util, com elevada
sensibilidade e especificidade no diagnéstico da célica nefréti-
ca. Estudos recentes apontam para uma sensibilidade que varia
entre 96% e 98% e especificidade entre 98% e 100% na detec-
¢ao de nefrolitiase. Apresenta ainda a possibilidade de detectar
todos os tipos de célculos, incluindo os de dcido trico e os nio
obstrutivos presentes nos ureteres, suprindo muitos dos déficits
que os outros métodos de imagem, como a urografia excretora
ea US, apresentam®.

A TCSC apresenta outras vantagens importantes, Como a possi-
bilidade de obter outros diagndsticos diferenciais extraurindrios
(por exemplo, diverticulite aguda, apendicite aguda, apendicite
epipldica, entre outras doencas que podem simular o quadro cli-
nico de ureterolitfase), ao contrdrio da UGE’. O curto tempo de
exame, que geralmente nio excede os 10 minutos entre o posi-
cionamento e a dispensa do paciente, pode ser considerado ou-
tra vantagem deste método. Para obter o diagndstico de uropatia
obstrutiva baixa por cdlculo, na TCSC utiliza-se como principal
sinal a identificagio do cdlculo ureteral e outros sinais indiretos
como a dilatagio do sistema coletor, o edema perirrenal e periu-
reteral e a nefromegalia®'®*.

Os cistos renais simples sao diagnosticados pela ecografia ou TC.
Os critérios tomodensitométricos para classificar uma lesao cis-
tica como cisto renal simples ou complexo sio: os cistos sim-
ples devem ter forma redonda ou ovdide, contetido homogéneo
e com densidade semelhante 4 da dgua (-10 a +20 unidades de
Hounsfield [UH]), contornos finos, regulares ¢ bem definidos
e ndo ter reforgo apds inje¢io de contraste (tanto do contetido
como da parede). Quando essas quatro caracteristicas estdo pre-
sentes, o diagndstico de cisto renal simples tem quase 100% de
confiabilidade®’.

Os tumores renais podem ser avaliados utilizando-se a TC com
contraste. Representam 2% a 3% de todos os tumores do adul-
to. Com o advento dos exames de imagem e a sua disponibili-
dade na maioria dos centros, houve um aumento no nimero de
diagnésticos dos mesmos. Dentre os tumores benignos citam-
se os cistos simples, angiomiolipomas, oncocitomas, lipomas,
dentre outros, j4 dentre os malignos pode-se citar os carcinomas
de células renais, carcinomas de células claras, sarcomas, dentre
Outros9,12»l4,21»24.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a frequéncia dos
achados renais em TC de abdomen realizadas em um hospital
universitario.
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METODO

Estudo retrospectivo, no qual foram revisados os prontudrios
de pacientes submetidos 2 TC de abd6émen, utilizando o apa-
relho tomografico da marca GE, modelo HiSpeed — helicoidal,
no Hospital Universitdrio do Oeste do Parand, no periodo de
setembro de 2010 a agosto de 2011. Os dados coletados foram:
identificagdo, sexo, idade, data, indicagdo clinica, especialidade
dos solicitantes e os achados tomogréficos encontrados. Essas in-
formagdes foram armazenadas em banco de dados do programa
Microsoft Excel e foram analisados por meio das estatisticas des-
critivas: média aritmética, mediana e desvio-padrio.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da Universidade do Oeste do Parand (UNIOES-
TE), parecer n° 023/2011.

RESULTADOS

Foram realizadas 281 T'C. A idade média dos pacientes submeti-
dos ao exame foi de 44,7 + 20,4 (variando de um més a 88 anos).
O sexo masculino predominou em 65,5% dos casos. As princi-
pais indicacdes para a realizagio da TC de abdémen foram dor
abdominal de causa clinica (21,3%), trauma abdominal (20,6%),
dor lombar, incluindo controle de nefrolitiase ou cistos renais
(11,3%), dor de origem nio abdominal associada ou nio a ou-
tros sintomas (7,8%), acompanhamento pés-operatério (6,6%) e
pesquisa de tumores ou metdstases (5,3%). A tabela 1 apresenta
os dados demogrificos e as principais indicagdes da TC. Os pa-
cientes foram na maioria adultos jovens e do sexo masculino. Os
principais achados tomograficos foram nefrolitiase, hidronefrose
e cisto simples, sendo que em 65% dos pacientes nio foram ob-
servadas alteragoes renais no exame de imagem.

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes submetidos a tomo raﬁa com-
p g
putadorizada de abdémen.

Varidveis Frequéncia %

Sexo
Masculino 97 65,5
Feminino 184 34,5

Principais indica¢des clinicas
Dor abdominal 68 21,3
Trauma abdominal 66 20,6
(Izlozilstz;rsllizil ;/Sou controle de nefrolitiase e/ 36 113
gr(l)tro r:::;)s abdominal e/ou associada a outros 25 7.8
Pés-operatério 21 6,6
Tumor/ cancer/ metdstase 17 5,3
Pancreatite/ cistos pancredticos 16 5,0
Causa hepdtica 12 3,8
Massa palpével 10 3,1
Outras 49 18,6

As especialidades que mais solicitaram as TC foram cirurgia do
aparelho digestivo (23,3%), gastroenterologia (17,2%), cirurgia
geral (12,2%) e ortopedia (10%). Na tabela 2 encontram-se
todas as especialidades solicitantes. Os principais achados to-
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mograficos renais foram: nefrolitiase, hidronefrose e cisto sim-
ples em 19 (6,8%), 16 (5,7%) e 15 (5,3%) pacientes, respec-
tivamente. A tabela 3 apresenta todos os achados tomogréficos
encontrados.

Tabela 2 — Especialidades solicitantes das tomografias computadorizadas
de abdomen.

n %

Cirurgia do aparelho digestivo 65 23,3
Gastroenterologia 48 17,2
Cirurgia geral 34 12,2
Ortopedia 28 10,0
Urologia 23 8,2
Infectologia 17 6,1
Clinica geral 10 3,6
Pediatria 10 3,6
Neurocirurgia 8 2,9
Nefrologia 8 2,9
Angiologia 5 1,8
Endocrinologia 5 1,8
Ginecologia e Obstetricia 5 1,8
Terapia Intensiva 4 1,4
Qutras 10 3,6
Total 281

Tabela 3 — Achados tomogréficos renais encontrados.

Alteragao Renal n %
Doengas cisticas renais 19 6,8
Nefrolitiase 19 6,8
Hidronefrose 16 5,7
Aumento do volume renal 11 3,9
Lesoes vasculares 5 1,8
Ectasia 4 1,4
Tumor 4 1,4
Abscesso 3 1,1
Contusio 3 1,1
Rim pélvico 3 1,1
Rim atréfico 2 0,7
Rim tdnico 2 0,7
Aneurisma de aorta 1 0,4
Calcificagoes 1 0,4
Colecio organizada retroperitoneal 1 0,4
Laceragio renal 1 0,4
Nefropatia parenquimatosa difusa 1 0,4
Pielonefrose 1 0,4
Rim com sinais de hipertensio portal 1 0,4
Rim tnico congénito 1 0,4
Outros 20 7,1
Sem alteragio detectada 183 65,1
Total 281
DISCUSSAO

Os exames de imagem disponiveis para a investigagio de alte-
ragbes do trato urindrio sio: US renal, UGE, TC, uretrocisto-
grafia miccional (UCM), cistografia radioscépica, cintilografia
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renal e RNM'°. No presente estudo, optou-se por avaliar os
achados renais utilizando a TC de abdémen. A TC possui a
vantagem de poder avaliar as lesées de érgaos parenquimato-
$0s, tanto intra quanto retroperitoniais, como os rins®. Avalia a
anatomia do trato urindrio mesmo em pacientes com disfuncio
renal e pode utilizar a reconstrucio tridimensional, que forne-
ce informagées adicionais'®. Além disso, pode avaliar a nefro-
litiase, principal achado do estudo, sem usar contraste e nao é
afetada pela superposicio de estrutura dssea ou intestino, como
acontece na UGE, podendo ainda guiar procedimento de lito-
tripsia extracorpdrea®.

A TC pode ser utilizada no seguimento de tumores renais em
busca de metdstases”. Apresenta utilidade no diagnéstico dife-
rencial entre angiomiolipoma e carcinoma de células renais ao
avaliar o coeficiente de atenuagio, sendo que a massa com pouca
gordura aumenta a probabilidade de que seja um carcinoma de
células renais*®*. A TC helicoidal bifdsica pode aumentar a sensi-
bilidade no diagnéstico de angiomiolipoma pobre em gordura®.
Além disto, a necrose central sugere o diagndstico de carcinoma
de células renais®’.

Os cistos simples sdo encontrados em aproximadamente 25% da
populagio, sendo mais prevalentes quanto maior a idade. Ocor-
rem mais frequentemente em individuos com mais de 50 anos,
demonstrado por achados de necropsias, US e TC abdominal®.
A doenga renal policistica autossdmica recessiva pode ser diag-
nosticada logo apds o nascimento®.

Das anormalidades congénitas, a hidronefrose ¢ a principal de-
tectada no pré-natal e representa 50% de todas as anormalidades,
ocorrendo em torno de um em cada 330 nascimentos®.

No estudo de Campos e col.? a frequéncia dos achados tomogrd-
ficos para os diversos parametros estudados foi nefrograma hete-
rogéneo, 100%; nefromegalia, 65%; heterogeneidade da gordu-
ra, 62,5%; nefrolitiase, 16,6%; abscessos, 21%; derrame pleural,
36%; espessamento da vesicula biliar, 32,5%; edema periportal,
32,5%. No presente estudo os principais achados tomograficos
foram nefrolitfase, hidronefrose e cisto simples.

Naio foram encontrados na literatura trabalhos avaliando acha-
dos tomogréficos renais em séries de TC de abdémen, o que di-
ficultou a comparagio com os presentes resultados. Estes dados
ajudaram a compreender a realidade local e a estimular novas
pesquisas.

As limitagoes deste estudo incluem o fato de ser retrospectivo,
utilizando levantamento de prontudrios, com todas as dificulda-
des inerentes a este tipo de estudo, incluindo a falta de padroni-
zagio de algumas informagdes.

Espera-se ter contribuido para um melhor entendimento das
principais doengas renais com possibilidade de auxilio diagnés-
tico por exame de imagem. Novas estratégias devem ser toma-
das para o diagndstico precoce e abordagem terapéutica nestes
pacientes.

CONCLUSAO

Os principais achados tomogréficos observados neste estudo fo-
ram: nefrolitiase, hidronefrose e cisto simples. Os dados deste
estudo contribufram para um melhor entendimento da realidade
local e pode servir de base para futuros estudos.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A oncologia ¢ uma das 4reas
que mais tem avaliado a qualidade de vida (QV) devido ao fato
do tratamento ser agressivo e poder interferir o estilo de vida dos
pacientes oncoldgicos. O estudo teve como objetivo avaliar a QV
de pacientes oncolégicos submetidos & quimioterapia.
METODO: Trata-se de uma pesquisa descritiva, transversal e
quantitativa realizada com 100 pacientes submetidos & quimiote-
rapia em um servigo de oncologia de um hospital do municipio de
Alfenas/MG. Utilizou-se um questiondrio de caracterizagio, assim
como dados sobre a doenga, além do World Health Organization
Quality of Life (WHOQOL-bref) para avaliagio da QV. Apés a co-
leta de dados calcularam-se os escores das facetas do WHOQOL-
-bref e elaboraram-se tabelas com os escores dos dominios.
RESULTADOS: Observou-se maior frequéncia de pacientes do
sexo feminino, com idade acima de 65 anos, ensino fundamental
incompleto, renda familiar de 3 a 4 saldrios minimos, catdlicos
e aposentados. Quanto ao tipo de cAncer prevaleceu o de mama,
seguido pelo de préstata, com o tempo de doenca de 4 a 6 me-
ses. Com relagio a QV, verificou-se em geral apresentou escore
de 3,75; o dominio fisico, 3,40; o psicolégico, 3,79; o relacoes
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sociais, 4,04; e o dominio meio ambiente, 3,29.
CONCLUSAO: Os pacientes oncolégicos estudados apresenta-
ram QV entre “nem ruim, nem boa” e “boa”, ou seja, eles consi-
deram ter uma boa QV mesmo sendo um portador de cincer e
necessitar do tratamento quimioterdpico.

Descritores: Neoplasias, Oncologia, Qualidade de vida, Qui-

mioterapia.
SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Oncology is one of the
areas that have most evaluated quality of life (QOL) due to the
fact that the treatment is aggressive and can interfere in lifestyle
of cancer patients. The study aimed to evaluate the quality of life
(QL) of cancer patients undergoing chemotherapy.

METHOD: This is a descriptive, cross-sectional and quantitative
trial conducted with 100 patients undergoing chemotherapy in an
oncology department of a hospital in the city of Alfenas, in the state
of Minas Gerais. We used a questionnaire for the characterization, as
well as for data about the disease, and the World Health Organiza-
tion Quality of Life (WHOQOL-bref) questionnaire for evaluating
quality of life. After collecting the data we calculated the scores of the
WHOQOL-bref and tables were prepared with the scores.
RESULTS: One can observe that there was a higher frequency of
female patients, aged over 65, with incomplete elementary edu-
cation, family income of 3 to 4 minimum wages, Catholic and
retirees. Regarding the type of cancer, breast cancer was prevalent,
followed by prostate cancer, with disease length of 4-6 months.
With respect to QL, it was found that the overall QOL score was
of 3.75; physical domain, 3.40; psychological domain, 3.79; so-
cial relations domain, 4.04; and the environment domain, 3.29.
CONCLUSION: The cancer patients studied have quality of life
between “neither bad nor good” and “good”, that is, they believe
they have a good QL despite being cancer patients and needing
chemotherapy treatment.

Keywords: Chemotherapy, Neoplasms, Oncology, Quality of life.
INTRODUCAO

O cancer tornou-se um problema de satde piblica mundial, uma
vez que tem aumentado sua prevaléncia dentro das doengas cro-
nicas ndo transmissiveis, necessitando de grandes investimentos
financeiros e acarretando dnus institucional e social para os paises.
No Brasil, as estimativas para o ano de 2012 e que serdo vélidas
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também para o ano de 2013 apontaram que ocorrerdo 518.510
casos novos de cincer’.

O chncer ¢é uma doenga cronico-degenerativa, sendo que vdrios as-
pectos como diagndstico precoce, e os meios de reabilitagio, fisica,
social e psicoldgica, sio importantes no incentivo a luta contra esta
doenca. O impacto da hipétese diagnéstica, a confirmagio da doen-
ca e de seu tratamento influi diretamente no estilo de vida do indivi-
duo. Assim, a drea da satde exerce importante papel no controle dos
efeitos adversos e nas consequéncias do tratamento sobre o desempe-
nho fisico, psicoldgico e social do paciente”.

Entre os tratamentos para o cAncer citam-se: radioterapia, quimiote-
rapia, transplante de medula dssea entre outros. Vale ressaltar que os
principais efeitos colaterais da quimioterapia sio: nduseas, vomitos,
fraturas, md nutrigdo, desequilibrio hidroeletrolitico e acidobdsico,
alopecia etc., que muitas vezes levam 2 recusa do paciente a conti-
nuar os ciclos quimioterdpicos, diminuindo a sua qualidade de vida
(QV) relacionada a satide e comprometendo a eficdcia do tratamen-
to e ndo levando a cura’.

Para a maioria das pessoas, o diagndstico de cincer representa um
evento catastréfico em suas vidas, a partir do qual terdo de lidar com
um estresse associado a doenca fatal e aos efeitos colaterais aversivos
do seu tratamento. Muitos pacientes ainda acabam experimentando
mudangas de status no seu emprego, nas relagdes sociais, na sua capa-
cidade fisica e no seu papel dentro da familia’.

Autores definem QV como sendo a percepeao do paciente de seu
bem estar fisico, psiquico e social, a qualidade depende de fatores or-
ganicos (caracteristicas da doenca de base), psicoldgicos (caracteristi-
ca da personalidade, mecanismos de defesa e afrontamento) e sociais
(situagdo socioecondmica, suporte social), assim como o momento
da vida em que a doenca surge.

A mensura¢io da QV tem sido muito utilizada para avaliar os ensaios
clinicos com quimioterdpicos, com finalidade de medir os efeitos co-
laterais induzidos pela quimioterapia. Esse método é a melhor forma
de avaliar a tolerancia do paciente ao tratamento. Dessa forma, a
quimioterapia deve ser avaliada sobre dois importantes aspectos: os
efeitos colaterais da toxicidade sobre as células tumorais, bem como
os impactos positivos e negativos sobre a QV dos pacientes’.

E importante ressaltar que a QV deve ser considerada durante todas
as fases do tratamento de um paciente com cincer. De fato, vdrios
sintomas e problemas relacionados ao cAncer e ao seu tratamento po-
dem afetd-los, tais como limitag6es na vida didria, toxicidade advin-
da da quimioterapia e perda da autoestima’®. Outros fatores que estio
relacionados com essa doenca e a QV, que merecem ser destacadas
sdo: o estdgio da doenga, caracteristicas do tratamento e aspectos re-
lativos a cada individuo®.

Com isso, percebe-se que a QV de pacientes que estio sendo sub-
metidos & quimioterapia fica de alguma forma prejudicada, uma vez
que além de seus efeitos colaterais, ainda existe o receio da nao cura’.
Dessa forma, a realizagao deste estudo permite um aprofundamento
no assunto, visando melhorar o atendimento a esses pacientes, assim
como tentar minimizar as dificuldades geradas pelo tratamento qui-
mioterdpico e presenca de complicagoes e sintomas decorrentes da
patologia, consequentemente, melhorar a QV desses pacientes.
Diante ao exposto, o presente estudo teve como objetivo avaliar a
QV de pacientes oncolégicos submetidos & quimioterapia e aten-
didos em um servico de oncologia de um hospital do municipio de

Alfenas/MG.
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METODO

Realizou-se este estudo descritivo, exploratério, com corte transver-
sal e abordagem quantitativa, em um servico de oncologia de um
hospital filantrépico. Solicitou-se autorizagio prévia a administracio
geral e diretoria clinica do hospital, assim como aos participantes da
pesquisa, a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclareci-
do (TCLE), sendo garantido o anonimato e o direito de desisténcia
em qualquer fase da mesma, conforme a resolugio 196/96, que trata
de pesquisa envolvendo seres humanos®.

A amostra foi composta por 100 pacientes oncoldgicos submetidos &
quimioterapia no referido servigo. Foram adotados os seguintes crité-
rios de inclusdo: pacientes com diagndstico de cAncer, em tratamento
quimioterdpico com o tempo superior ou igual ha um més, com
idade superior a 18 anos e que aceitarem participar voluntariamente
da pesquisa.

Para coleta de dados foram utilizados dois instrumentos. O primei-
ro consta de 12 questoes estruturadas referentes a caracterizagio da
amostra e dados sobre a doenga e tratamento; e o segundo foi des-
tinado para a coleta de dados relacionados a “qualidade de vida”,
sendo utilizado o WHOQOL-bref (Whoqol)’, instrumento testado
e validado em vérias culturas, sob a coordenacio do Warld Health
Organization Quality of Life Group (WHOQOL Group) da Organi-
zagio Mundial de Satde (OMS)™.

Esta escala consta de 26 questoes, sendo duas questdes gerais de QV e
mais 24 facetas. Essas questoes, por sua vez, compdem quatro domi-
nios: fisico, psicoldgico, relagées sociais ¢ meio ambiente, e possuem
quatro tipos de escalas de respostas, do tipo Likert: intensidade, capaci-
dade, frequéncia e avaliagio, todas graduadas em cinco niveis (1 a 5)".
Os dominios sao pontuados de forma independente, considerando a
premissa de que QV ¢é um construto multidimensional; dessa forma,
o escore pode variar de um a cinco, sendo que quanto maior o valor,
melhor é o dominio de QV avaliado'.

A coleta de dados ocorreu no periodo de fevereiro a maio de 2010,
na sala de espera do setor de quimioterapia e nos domicilios dos pa-
cientes, onde os pesquisadores, com experiéncia em utilizagio e apli-
cacgio de escalas sobre QV, realizaram as entrevistas.

Apbs esta etapa, os dados foram tabulados e utilizaram-se 0o MS Offi-
ce Word versiao 2007 ¢ MS Office Excel versio 2007, para elabora-
¢ao e edigdo das tabelas.

O escore médio, calculado para o instrumento de QV — WHO-
QOL-bref consistiu na atribui¢ao de valores as “respostas nomi-
nais” de tal forma que possibilitasse entender a variagao entre elas e
estabelecesse uma resposta que representasse a percepgao da maio-
ria dos entrevistados'?.

Com isso, foi possivel chegar ao escore médio. Com esta sistemdtica
calculou-se o escore médio de cada uma das 26 facetas e, em seguida,
o escore médio de cada um dos quatro dominios, além da QV geral.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Uni-
versidade José do Rosdrio Vellano (UNIFENAS), sob o parecer n°
246/2009.

RESULTADOS

Pode-se observar que houve predominio do sexo feminino, 55 (55%)
entrevistados. Isso se deve ao fato do tipo de cAncer predominante ser
0 de mama, com 47% dos pacientes.
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Quanto 2 faixa etdria, um (1%) paciente tinha idade entre 18 ¢
25 anos; quatro (4%), de 26 a 35 anos; 14 (14%), de 36 a 45
anos; 12 (12%), 46 a 55 anos; 29 (29%), de 56 a 65 anos e 40
(40%) pacientes tinham acima de 65 anos.

Ao serem abordados sobre o estado civil, verificou-se que 75
(75%) eram casados, 10 (10%) encontravam-se solteiros, um
(1%) divorciado, enquanto 14 (14%) eram vitvos.

Os dados encontrados mostram que 36 (36%) respondentes
possuem o ensino fundamental incompleto, seguido de 26
(26%) com ensino fundamental completo, 15 (15%) sem al-
fabetizagao, 14 (14%) com ensino médio completo, seis (6%)
com ensino médio incompleto e trés (3%) com ensino supe-
rior completo.

Com relagio a renda familiar mensal, e com base no saldrio mini-
mo vigente no periodo de coleta de dados (R$ 510,00), verificou-
-se que dois (2%) tinham uma renda inferior a 1 saldrio minimo,
24 (24%) recebiam de 1 a 2 saldrios, 45 (45%), de 3 a 4 saldrios
minimos, 26 (26%), de 5 a 6 saldrios minimos e trés (3%) vivem
com uma renda superior a 6 saldrios minimos.

Referente 4 religido, 78 (78%) pacientes sio catélicos, 14 (14%),
evangélicos, trés (3%), espiritas e cinco (5%) nio possuem ne-
nhuma religido, e quanto ao municipio onde residem, a maioria,
55 (55%), mora na cidade de Alfenas e 45 (45%) entrevistados
residem em municipios circunvizinhos.

De acordo com a ocupagio (profissao), a maioria, 86 (86%),
encontrava-se aposentados ou com licenca satde.

Verificou-se que o tipo de cAncer mais encontrado foi o de mama
(29%), seguido pelo de préstata (18%), intestino (8%), esdfago
(7%), géstrico (5%), pulmio (4%), ttero (4%) e outros (25%).
Entre os outros tipos de cAncer citam-se: testiculo, bexiga, leuce-
mia, rim, melanoma de pele, laringe etc.

Dados encontrados neste estudo revelam que 83 (83%) dos en-
trevistados nio possuiam cincer em outro 6rgao e 17 (17%) pos-
sufam. Dos 17 pacientes oncoldgicos que apresentaram cincer
em outro érgao citam-se: mama, Utero, préstata, pAncreas e pele.
Outro dado encontrado mostrou que 18 (18%) pacientes tinham
o tempo de diagndstico do cAncer atual de 1 a 3 meses, 45 (45%)
de 4 a 6 meses, 25 (25%) de 7 a 9 meses, cinco (5%) de 10 a 12
meses e de sete (7%) tinham acima de um ano.

Constatou-se, também, que o tempo de tratamento quimioterd-
pico do cAncer atual foi de 30 (30%) pacientes com 1 a 2 meses,
27 (27%) com 3 a 4 meses, 26 (26%), 5 a 6 meses, quatro (4%),
7 a 8 meses, seis (6%), 9 a 10 meses e sete (7%) acima de 10
meses de tratamento.

Com relagio a realizagao de outro tipo de tratamento, constatou-
-se que 58 (58%) pacientes nio fizeram o uso de outro tratamen-
to. Entre os pacientes que fizeram outro tipo de tratamento além
da quimioterapia citam a radioterapia e a cirurgia.

Vale mencionar que os dominios de QV sao pontuados de for-
ma independente, considerando a premissa de que este cons-
truto ¢ multidimensional; dessa forma, o escore pode variar
de um a cinco, sendo que quanto maior o valor, melhor ¢é o
dominio de QV avaliado. Assim, considerou-se como referén-
cia para avaliacdo da QV o escore trés como sendo uma QV
“nem ruim, nem boa”.

De acordo com os dados da tabela 1, pode-se observar que o es-
core médio da “qualidade de vida geral” foi de 3,75; assim os pa-
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cientes avaliaram sua QV acima do “nem ruim, nem boa”. Quanto
a satisfagio com a satde (faceta 02), os pacientes apresentaram
um escore de 3,51, sendo classificado entre o “nem satisfeito, nem
insatisfeiro” e “satisfeito’.

Tabela 1 - Escore Médio das facetas da qualidade de vida geral do instru-
mento WHOQOL-bref 2010 (n = 100).

Neda  Facetas da Qualidade de Vida Geral Valor do
Questao Escore Médio
01 Como vocé avaliaria a sua qualidade de vida? 3,98

02 Quio satisfeito(a) vocé estd com a sua satide? 3,51
Escore Médio Geral 3,75

Referente ao dominio fisico, a populacio estudada apresentou
um escore médio geral de 3,40; dessa forma, uma QV “nem ruim,
nem boa”, na drea fisica (Tabela 2).

Tabela 2 - Escore Médio das facetas do dominio fisico do instrumento

WHOQOL-bref 2010 (n = 100).

Neda  Facetas do Dominio Fisico Valor do

Questio Escore Médio

03 Em que medida vocé acha que sua dor (fisi- 3.06
ca) impede vocé de fazer o que vocé precisa? ’

04 O quanto vocé precisa de algum tratamento 2 46
médico para levar sua vida didria? ’

10 Vocé tem energia suficiente para o seu dia a dia? 3,41

15 Quiéo bem vocé ¢ capaz de se locomover? 4,24

16 Quio satisfeito(a) vocé estd com o seu sono? 3,89
Quio satisfeito(a) vocé estd com a sua capa-

17 cidade de desempenhar as suas atividades do 3,59
seu dia a dia?

18 Quzio satisfeito(a) vocé estd com a sua capa- 3.20
cidade para o trabalho?

Escore médio geral do dominio 3,40

A faceta 4 (dependéncia de firmaco ou de tratamentos) foi a que
apresentou menor escore, 2,46. J4 a faceta 15 (mobilidade) apre-
sentou o maior escore, 4,24. Outra faceta que apresentou um
menor escore no dominio fisico foi 3 (dor e desconforto), 3,06
(Tabela 2).

No dominio psicoldgico, o escore médio foi de 3,79, tendo uma
classificagio da QV dos pacientes estudados entre “nem ruim,

nem boa” e “boa” (Tabela 3).

Tabela 3 - Escore Médio das facetas do dominio psicoldgico do instru-

mento WHOQOL-bref. 2010 (n = 100).

Neda  Facetas do dominio psicoldgico Valor do

Questio Escore Médio

05 O quanto vocé aproveita a vida? 3,34
Em que medida vocé acha que a sua vida tem

06 . 4,05
sentido?

07 O quanto vocé consegue se concentrar? 3,24

11 Vocé é capaz de aceitar sua aparéncia fisica? 4,06

19 Quio satisfeito(a) vocé estd consigo mesmo? 3,95
Com que frequéncia vocé tem sentimentos

26 negativos tais como mau humor, desespero, 4,10
ansiedade e depressio?

Escore Médio Geral do Dominio 3,79

Rev Bras Clin Med. Séao Paulo, 2013 abr-jun;11(2):112-7



Avaliagio da qualidade de vida de pacientes oncolégicos submetidos a quimioterapia

A faceta que apresentou menor escore neste dominio foi “concen-
tragio” (faceta 07) com um valor de 3,24. Cabe destacar que o
maior escore e o que influenciou a média geral do dominio psico-
l6gico foi a faceta 26 (sentimentos negativos), com 4,10. Outro
dado encontrado no presente estudo e que merece ser destacado
refere-se a faceta 11 (imagem corporal e aparéncia), apresentando
um escore de 4,06 (Tabela 3).

Segundo os dados da tabela 4, o escore médio geral do dominio
relagdes sociais foi de 4,04, apresentando dessa forma, uma QV
entre “boa” ¢ “muito boa” no quesito relagdes sociais. Entre todos
os dominios do instrumento WHOQOL-bref e da QV geral, esse
dominio foi o que apresentou maior escore médio.

A faceta 20 (relagdes pessoais) foi a que apresentou maior escore
médio (4,63) neste dominio. A populagio estudada mostrou-se
satisfeita com o apoio que recebe de amigos, o que é demonstrado
na faceta 22 (suporte e apoio social) com um escore médio de
4,57. No presente estudo, o escore médio referente a faceta 21
(atividade sexual) foi de 2,94, ou seja, os pacientes classificaram
sua vida sexual entre “nem satisfeito, nem insatisfeito” e “satisfeito”,
sendo este o menor escore no dominio relacées sociais (Tabela 4).
O escore médio do dominio meio ambiente foi de 3,29, apresentan-
do os pacientes oncoldgicos submetidos a quimioterapia uma QV
entre nem ruim, nem boa”e “boa”. O menor escore encontrado neste
dominio foi a faceta 12 “recursos financeiros”, 3,21 (Tabela 5).

Tabela 4 - Escore médio das facetas do dominio relagées sociais

do instrumento WHOQOL-bref. 2010 (n = 100).

Neda  Facetas do Dominio Relagoes Sociais Valor do

Questao Escore Médio
Quio satisfeito(a) vocé estd com suas rela-

20 coes pessoais (amigos, parentes, conhecidos, 4,63
colegas)?

21 Quio satisfeito(a) vocé estd com sua vida sexual? 2,94

2 Quio satisfeito(a) vocé estd com o apoio que 457
vocé recebe de seus amigos? ’

Escore Médio Geral do Dominio 4,04

Tabela 5 - Escore Médio das facetas do dominio meio ambiente

do instrumento WHOQOL-bref. 2010 (n = 100).

Neda  Facetas do Dominio Meio Ambiente Valor do

Questao Escore Médio

08 Quio seguro(a) vocé se sente em sua vida didria? 3,31

09 Quao sauddvel ¢ o seu ambiente fisico (cli- 331
ma, barulho, poluicio, atrativos)? ’

12 Vocé tem dinheiro suficiente para satisfazer 301
suas necessidades? ’

13 Quio disponivel para vocé estao as informa- 3.77
¢oes que precisa no seu dia a dia? ’
Em que medida vocé tem oportunidade de

14 .. 3,39
atividade de lazer?
Quio satisfeito(a) vocé estd com as condi-

23 > 3,84
¢oes do local onde mora?

2% Quao satisfeito(a) vocé estd com o seu acesso 447
aos servicos de sadde? ’

25 Quio satisfeito(a) vocé estd com o seu meio 416
de transporte? ’

Escore médio geral do dominio 3,29
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A faceta 24 (cuidados de satde e sociais) apresentou o maior es-
core nesse dominio, 4,57 (Tabela 5).

DISCUSSAO

As andlises do estudo em questdo revelaram a predominancia de
pacientes com faixa etdria acima de 65 anos. Cabe salientar que a
idade avancada é um fator que influencia fortemente na morbida-
de, ja que as neoplasias sio mais frequentes em extremos de idade'.
Dentre os tipos de cincer citados, 0 de mama apresentou-se em
maior porcentagem. Esse achando vai ao encontro da literatura,
onde revela que o cincer de mama ¢ a segunda neoplasia maligna
mais frequente no mundo e o primeiro entre as mulheres'. Fato
este também justificado, uma vez que houve maior niimero de
mulheres no presente estudo.

Foi possivel observar a prevaléncia de pacientes com cincer em
um unico 6rgio. Pode-se inferir quanto 4 suscetibilidade dos di-
ferentes tecidos, que as metdstases tumorais permanecem ainda
sem explicacio, e observam-se tecidos que apresentam alta por-
centagem de metdstases tumorais e raramente sdo acometidos por
tumores primdrios, como ocorre com o tecido dsseo, contrastan-
do com a mama e o cdlon, que apresentam alta incidéncia de
lesbes tumorais primdrias e raras lesbes metastdticas. No pulmio
constata-se ainda padrio distinto, com alta incidéncia de lesoes
tumorais primdrias e também de metdstases'.

Com base no tempo de diagndstico do cancer atual e o inicio do
tratamento quimioterdpico, observou-se o periodo de 4 a 6 meses e 1
a 2 meses, respectivamente. Em contra partida, um estudo verificou
que a maijoria dos pacientes iniciou a quimioterapia apds 10 meses
da descoberta do diagnéstico, sendo que uma parte estava realizando
o primeiro ciclo quimioterdpico e os demais estavam entre o segundo
e o sexto ciclo”. Destaca-se que quanto mais rdpido iniciar o trata-
mento quimioterdpico, melhor é o controle da doenga, podendo,
dessa forma, diminuir o risco de apresentar complicagdes.

No que concerne ao tipo tratamento realizado frente ao cAncer,
a quimioterapia mostrou-se a mais utilizada, porém a radiotera-
pia e cirurgia também foram mencionadas. Esse achado pode ser
comparado a outro estudo, onde o tratamento mais utilizado ¢ a
quimioterapia'®.

A partir dos levantamentos referentes & “qualidade de vida geral”,
no dominio fisico, os entrevistados classificaram a mesma como
“nem ruim, nem boa”, estando entre “nem satisfeito, nem insa-
tisfeito” e “satisfeito” no que condiz a satide. Neste contexto, vale
ressaltar que a maneira de reagir 4 doenca difere de pessoa para
pessoa, mas todos tém necessidade de reaprender a viver, e que
isto é visto como indispensdvel®.

Assim, a QV depende das expectativas e do plano de vida de cada
individuo. Dessa forma, o que ¢ uma vida de boa qualidade para
uma pessoa pode nio ser para outra®.

A relagio do paciente com a dependéncia de firmaco ou tra-
tamento, bem como com a dor e desconforto, foi evidenciada
em indices menores. Fato inversamente proporcional ocorreu a
mobilidade, onde se verificou os maiores indices. Isso pode ser
observado em outra pesquisa que mostrou que, o motivo que leva
os pacientes com cAncer a procurarem algum tipo de tratamento
¢ a possibilidade de cura e a prevengio da recidiva, fazendo com
que os mesmos dependam desse tratamento®’.
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E precipuo salientar que o paciente oncolégico sofre com sintomas
fisicos, como cansago cronico especialmente naqueles com doenca
avangada e grandes limitagoes funcionais™. Contudo nio foi obser-
vado no presente estudo uma relagio entre esta faceta e o tratamento.
A partir dessas acepgdes, a literatura menciona que a dor é um
sintoma frequente em pacientes com cincer. Constata-se em pes-
quisa uma frequéncia elevada de ocorréncia de dor entre pacien-
tes com cAncer avangado atendidos em unidades de radioterapia
e quimioterapia®.

No dominio psicoldgico, os pacientes mencionaram a faceta
“concentragio” em menores niveis. Isto é explicado pelo fato de
que a maioria dos pacientes tem idade superior a 56 anos e com
déficit de meméria antes de apresentar a doenga.

Cabe salientar que alguns firmacos utilizados na quimioterapia,
provocam alteragbes na substincia branca cerebral e induzem a
um processo inflamatério, que causam prejuizos na fungio cog-
nitiva, como falta de concentragao, diminui¢ao da habilidade vi-
sual e diminuigio da meméria®.

Influenciando a média geral do dominio psicolégico, “sentimen-
tos negativos” foram evidenciados em maiores niveis. Esse achado
nio ¢ confirmado pela literatura, uma vez que fato do individuo
possuir cincer e esta ser uma doenga que na maioria das vezes
nio tem um progndstico muito bom, o mesmo pode apresentar
sentimentos negativos em relagio a sua vida. Em seu cotidiano, a
pessoa com cincer convive com transtornos emocionais, cogniti-
vos e comportamentais, condicionados ao fato de sua vida estar,
muitas vezes, ligada 2 uma doenga grave. A ameaga que a doenca
suscita, de incapacidade ou risco de vida, ¢ dificil de ser abarcada
emocionalmente, pelo paciente®.

Outro dado encontrado no presente estudo e que merece ser des-
tacado, ¢ a posicio dos entrevistados diante da “imagem corpo-
ral e aparéncia’. Este fato vai de encontro com a literatura onde
mostra que o cAncer, principalmente nas mulheres, pode afetar a
percepeio da sexualidade e da prépria imagem corporal®.

A quimioterapia e a mastectomia sio procedimentos primor-
diais para o tratamento de cAncer de mama. Consequentemente,
podem ocasionar alopécia, ¢ que muitas vezes para o paciente,
principalmente a mulher, é chocante, causando-lhe sentimentos
negativos devido s alteragbes em sua aparéncia fisica #/.

Entre todos os dominios do instrumento WHOQOL-bref e da
QV geral, as relagoes sociais apresentaram maior escore médio.
Verificou-se a satisfagio da populacio em estudo no que se refere
ao “suporte e apoio social”.

As relagoes familiares e de amigos sdo consideradas como influen-
ciadora da QV das pessoas, uma vez que poder contar com a
compreensio e o respeito a suas limitagoes ajudard na conquista
de uma vida harménica. Assim, a convivéncia harmonica em fa-
milia e com amigos, a possibilidade de trocarem informagées, de
se conhecerem cada vez mais, é de fundamental importincia para
a avalia¢do da QV do paciente oncolégico®.

Pode-se compreender que a forma como as pessoas reagem frente
aos seus problemas e os mecanismos dos quais utilizarao para en-
frentd-los, estdo relacionados as suas crengas e valores e ao apoio
que recebem de seus entes queridos e amigos®.

Salienta-se que no dominio das relagoes sociais a “atividade se-
xual” obteve o menor escore médio. Desta forma torna-se vélido
mencionar que uma parte da populagio estudada, 40%, tinha
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mais de 65 anos, e mesmo os que nio estejam em atividade sexual
ativa, podem considerar essa situacdo como satisfatdria, sem que
haja interferéncia em seu estado psicoldgico e em sua QV.

No que diz respeito ao dominio meio ambiente pode-se notar o
maior escore nos “cuidados de satide e sociais”. Cabe inferir que o
SUS tem organizado o tratamento de cincer de modo a oferecer
em um mesmo estabelecimento de Sadde, todas as modalidades
de tratamento, como cirurgia, quimioterapia, radioterapia e, in-
clusive, cuidados paliativos e reabilitagao®.

Dentre os indmeros papéis atribuidos aos profissionais de satde,
envolvidos no tratamento do paciente com cincer submetido a
quimioterapia, destaca-se: a orientagio, a avaliacdo e o acompa-
nhamento efetivo, além do fornecimento de informagoes impor-
tantes para a continuidade do tratamento. H4 também a necessi-
dade de buscar medidas educativas que conduzam as mudangas
no estilo de vida dessas pessoas para que haja um maior controle
dos fatores de risco e da evolugao da doenga™.

Por fim, destaca-se que a atengio individualizada é considerada
a grande aliada da satisfagio ao tratamento e ao atendimento do
servigo, e a relagio profissional-paciente a sua ferramenta mais im-
portante para sua efetivagao. Comenta também que a confianca é
o elemento chave dessa relagio, e para que ela ocorra é necessdrio o
estabelecimento de empatia, de credibilidade no profissional junto
a0 grupo, do respeito a privacidade e, principalmente, de confianga
nas informagdes e nos comportamentos do paciente®’.

Cabe destacar algumas limitagoes para a realizagio deste estudo: o
tamanho amostral pode ter sido um fator limitante & generaliza-
¢ao dos achados, nao permitindo andlises estatisticas consistentes
de varidveis; e o desenho transversal da pesquisa, que nio permite
um adequado estabelecimento da relagao causa-efeito dos achados.
Ressalta-se a importincia da realizacao dos estudos transversais e
exploratdrios, para descrever caracteristicas de uma determinada
populacio e de pesquisa e como estudo inicial, 0 mesmo atingiu
os objetivos propostos, demonstrando a realidade da QV desses
pacientes oncoldgicos em tratamento quimioterdpicos.

CONCLUSAO

O escore médio da QV geral foi de 3,75; do dominio fisico, 3,40;
dominio psicolégico, 3,79; dominio relagoes sociais, 4,04; e do-
minio meio ambiente, 3,29. Dessa forma, os pacientes apresen-
taram elevados escores médios, ou seja, classificaram a QV como
sendo acima do ‘nem ruim, nem boa”, enquanto o dominio rela-
¢oes sociais foi avaliado entre “boa”e “muito boa”.

Dessa forma, incluir medidas de QV na prdtica clinica parece
ser um grande desafio. Portanto, diante do impacto, tanto fisico
quanto emocional e social provocado pelo cancer, essas medidas
parecem ser cruciais para avaliar determinadas intervencoes e as
consequéncias da doenca na vida desses pacientes.

A busca, na melhora da assisténcia aos pacientes oncolégicos sub-
metidos & quimioterapia, é um aspecto importante a ser men-
surado, uma vez que avalia as vdrias dimensoes da doenca e cria
pardmetros para praticas assistenciais cotidianas nos servigos de
satide. Com isso, faz-se necessdrio que os profissionais de sad-
de envolvidos no tratamento do paciente oncoldgico propiciem
um relacionamento sauddvel e digno, com o intuito de tornar o
tratamento quimioterdpico menos doloroso para essa populagio.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Tuberculose (TB) ainda é
uma das principais infecgdes oportunistas em pacientes infec-
tados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). O obje-
tivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de tuberculose
em pacientes portadores do HIV e estudar os fatores de risco
associados.

METODO: Estudo retrospectivo do tipo descritivo e analiti-
co. Pacientes atendidos entre janeiro de 2010 e abril de 2011
no Servico de HIV-AIDS da Santa Casa de Misericérdia de
Vitdria tiveram registrados dados demogréficos, tabagismo,
epidemiologia, contagem de células T CD4/CDS8, carga viral
HIV, terapia em uso e associa¢do com TB.

RESULTADOS: Foram analisados 715 pacientes. Destes,
58,9% eram brancos, 59,9% homens, 59,3% heterossexuais,
31,6% homo/bissexuais, 6,9% usudrios de drogas injetdveis.
A mediana de idade foi 44 anos ¢ a do tempo de acompa-
nhamento prévio de 5,7 anos. Havia 87% dos pacientes em
uso de terapia antirretroviral e 32,7% eram tabagistas ou ex-
-tabagistas. Foi realizada quimioprofilaxia para TB em 6,7%
dos pacientes. A mediana dos valores mais baixos da conta-
gem de células CD4 foi de 191 células/mL. Foram relatados
80 casos de TB, prévios ou durante este periodo. Destes, 36
casos foram de TB extrapulmonar, sendo 14 de forma miliar,
12 ganglionar, cinco pleural, duas meningea, duas 6ssea, uma
pericdrdica. Observou-se uma forte associacio entre TB e o
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valor da contagem de células CD4 abaixo de 200 células/mL.
Niao foram observadas associacoes com escolaridade, idade,
epidemiologia, cor ou carga viral HIV. Dois ébitos foram re-
gistrados em decorréncia da TB.

CONCLUSAO: Constatou-se elevada a prevaléncia de TB en-
tre pacientes HIV positivos, com nitida associagio com o va-
lor da contagem de células T CD4 abaixo de 200 células/mL.
Descritores: Tuberculose, Sindrome de imunodeficiéncia
adquirida.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Tuberculosis (TB) is
still a major opportunistic infection in human immunodefi-
ciency virus (HIV)-infected patients. The aim of this study
was to report the prevalence of this disease in HIV-infected
patients, its clinical presentation, and associated risk factors.
METHOD: Retrospective cohort of HIV-infected patients at-
tended at the outpatient’s clinic at Santa casa de Misericérdia
de Vitoria between January 2010 and April 2011. Data were
abstracted from medical records with demographics, smoking
habits, epidemiology, T CD4/CD8 cells count, HIV viral
load, therapy used and TB-associated disease

RESULTS: Seven hundred fifteen patients were studied.
From these, 58.9% were white, 59.9% men, 59.3% with
transmission by heterosexual intercourse, 31.6% bisexu-
al men or men who had sex with men, 6.9% intravenous
drug users. Median age was 44 years and median time since
HIV diagnosis was 5.7 years. There were 87% of patients
on antiretroviral therapy, and 32.7% were current or past
smokers. Treatment for latent TB was prescribed for 6.7%
of the patients. Median CD4 cells nadir was 191 cells/mL.
Eighty cases of TB were recorded, previous or during the
study period. Thirty-six cases were extrapulmonary TB, with
14 being miliary, 12 ganglionary, five pleural, two meningi-
tides, two bone, and one pericardial TB. There was a strong
association between tuberculosis and CD4 cells bellow 200
cells/mL. No association was observed with school years,
age, epidemiology, race or HIV-1 viral load. Two death
events were recorded as a consequence of TB.
CONCLUSION: The prevalence of TB among HIV-infected
patients remains high with a strong association with CD4
cells count bellow 200 cells/mL.

Keywords: Acquired immunodeficiency syndrome, Tuberculosis.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) ¢ um importante desafio para a satide publica
mundial, sendo ainda de dificil controle em regices com alta pre-
valéncia pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)'. Desde
a década de 1980, o HIV tem sido um dos principais fatores que
contribuiram para o seu ressurgimento. O virus alterou o equili-
brio entre pessoas infectadas pelo HIV e o bacilo de Koch, assim
como teve um impacto notdvel na epidemiologia, na histéria na-
tural e na evolugio clinica da TB%

Segundo dados do Programa Conjunto das Nagoes Unidas sobre
HIV/SIDA (UNAIDS) de 2011, cerca de 34 milhoes de pessoas
estavam infectados pelo HIV no final de 2010, consequéncia de
elevada incidéncia de infecgdo por este virus associado a maior fa-
cilidade de acesso a terapia antirretroviral (TARV), o que ajudou
a reduzir a mortalidade relacionada ao HIV?.

Estima-se que cerca de 14 milhées de pessoas em todo o mundo
apresentam coinfec¢io por HIV e TB“ No Brasil, em 2010,
entre os casos novos de TB notificados no Sistema de Infor-
magiao de Agravos de Notificagdo, cerca de 10% apresentavam
coinfec¢ao TB/HIVS.

Em um hospital do Rio Grande do Sul (RS) foi realizado um
estudo com pacientes infectados com o HIV, sendo que dos pa-
cientes acompanhados, 29% apresentavam infec¢io pelo bacilo
de Koch. Em 2006, a principal infec¢io oportunista encontrada
nos pacientes soropositivos foi a TBC.

Além disso, a TB ¢ a maior causa de morte no paciente que tem
a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), representan-
do cerca de 26% destas’. Em 2009, as taxas de ébito foram de
2,5/100.000 habitantes (3,5/100.000 nas capitais) e a propor¢io
de abandono do tratamento foi de 9,1%?*.

A pandemia do HIV/SIDA tem importante impacto no Bra-
sil, sendo o pais mais afetado na América Latina com mais de
600.000 pessoas infectadas pelo HIV® De acordo com Santos
Junior e col.” em Sao Paulo houve aumento no nimero de ébi-
tos por TB quando esta estava associada ao HIV, dando grande
importancia a esta coinfecgio.

Em 1996, o Brasil aprimorou um programa proporcionando aos
pacientes com HIV pleno acesso 4 TARV, & monitorizagio labo-
ratorial ¢ acompanhamento clinico'. Uma consequéncia direta
desse programa foi o aumento significativo na sobrevivéncia apds
o diagnéstico de HIV, especialmente para aqueles diagnosticados
depois do inicio da disponibilidade dos firmacos antivirais na
rede publica®.

A TB e HIV/SIDA sio intimimamente ligados: a TB ¢ a princi-
pal doenga oportunista entre pessoas HIV positivas, enquanto o
HIV ¢é o fator de risco mais importante para o desenvolvimento
daTB. Hoje grande parte dos estudos se concentra em problemas
associados no diagndstico das duas doencas, incluindo o medo e
o estigma do teste do HIV por pacientes com TB'..

O diagnéstico precoce do HIV permite o inicio mais oportu-
no da TARV, aumentando assim o seu papel como intervencio
preventiva'’.

A TB ativa no paciente infectado pelo HIV depende de fatores
como: nivel de imunossupressio, da exposicio a individuos baci-
liferos, dos hdbitos de vida e da realizacio de profilaxia especifica
e do uso regular de TARV.
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Uma das principais preocupagoes a respeito da TB ¢ a reducio
das taxas de abandono de tratamento. A taxa de abandono da TB
no Brasil ainda ¢ alta, situando-se em torno de 17%, porém, em
muitas regides, atinge niveis mais elevados: na grande Sio Paulo
a taxa é cerca de 20%"'31%

A resisténcia aos tuberculostdticos, assim como um risco aumen-
tado de transmissao, também surgiu como problema em razio do
abandono do tratamento da TB?.

Tendo em vista a ampla associagao entre essas doengas, em dreas
de alta prevaléncia de HIV, a TB nao pode ser efetivamente trata-
da sem o correto tratamento e prevencio do HIV/SIDA®.

E importante registrar e documentar a frequéncia e evolugio dos
casos de TB em servicos de referéncia de HIV/SIDA e avaliar
fatores de risco.

O objetivo deste estudo foi rever fatores epidemioldgicos associados
a'TB e avaliar sua prevaléncia em um servigo especializado de HIV/
SIDA, uma vez que hd poucos trabalhos brasileiros sobre este tema.

METODO

Estudo retrospectivo do tipo descritivo e analitico realizado no
ambulatério de infectologia do Hospital da Santa Casa de Miseri-
cérdia, Vitéria /ES (HSCMYV), Servico de Referéncia HIV-SIDA
no Espirito Santo, a fim de identificar o perfil dos pacientes coin-
fectados com TB e HIV/SIDA.

Todos os pacientes atendidos entre janeiro de 2010 e abril de 2011
tiveram registrados seus dados demogrificos, de comportamento
de risco (incluindo tabagismo), contagem de células T CD4/CD8,
carga viral de HIV, terapia antirretroviral em uso, e associagio com
TB, sua forma e evolugio. Foram considerados tanto os casos de
TB diagnosticados durante o periodo de estudo, como aqueles an-
teriores a andlise e adequadamente documentados.

Os resultados foram apresentados com ndmeros absolutos e
andlise estatistica de frequéncia. Os dados foram tabulados em
planilha SPSS com andlises descritivas, testes de Qui-quadrado e
andlises de regressao.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Escola Supe-
rior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria sob n°
102/2011.

RESULTADOS

O estudo foi realizado com 715 prontudrios, o que corresponde
ao total de pacientes que fizeram acompanhamento no ambula-
tério de infectologia HSCMYV neste periodo.

A tabela 1 mostra as caracteristicas da populagio estudada em
relacdo a idade, ao sexo, a raga e a forma de transmissao do HIV.
A mediana do tempo de acompanhamento prévio dos pacientes
neste servico foi de 5,7 anos (DIQ 2-10,4). Destes, 623 pacien-
tes estavam em uso de terapia antirretroviral.

A tabela 2 mostra a prevaléncia de TB pulmonar e extrapulmonar
nos pacientes do estudo e a tabela 3 mostra a andlise dos fatores
de riscos associados ao diagndstico de TB.

Dos pacientes estudados, 41% eram analfabetos ou tinham o en-
sino fundamental incompleto e 23,6% pacientes tinham o ensino
médio completo. Eram tabagistas ou ex-tabagistas 32,7% pacien-
tes, destes, 14,5% pacientes tiveram diagnéstico de TB.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes.

Total de Pacientes Percentual Pacientes com Tuberculose Percentual
(n=715) (n =80)
Idade 44 anos - 46,5 anos
(DIQ 35-51) (DIQ 36 - 53)
Sexo
Feminino 287 40,1 25 31,3
Masculino 428 59,1 55 68,7
Raca
Branca 421 58,9 31 38,7
Negra 76 10,6 13 16,3
Parda 218 30,5 36 45
Formas de transmissio
Heterossexual 424 59,3 43 53,7
Homo/bissexual 226 31,6 23 28,8
UDI 50 5,9 12 15
Hemofilicos 3 4 - -
Hemotransfusio 3 4 - -
Vertical 1 1 1 1,3
Acidente profissional 1 1 - -
Indeterminado 7 1 1 1,2

UDI = usudrios de drogas injetdveis.

Tabela 2 — Prevaléncia de tuberculose entre os pacientes estudados.

Frequéncia Percentual
Pulmonar 44 55
Miliar 14 17,5
Ganglionar 12 15
Pleural 5 6,25
Meningea 2 2,5
Ossea 2 2,5
Pericdrdica 1 1,25
Total 80 100

Tabela 3 — Anélise estatistica dos fatores de riscos associados ao diagnds-
tico de tuberculose.

Varidveis Odds Ratio 1C95%  Valor de p*
Sexo masculino 1,48 0,94-2,3 0,053
Tempo infecgio pelo HIV 1,35 0,9-2 0,19

> 5 anos

Idade > 50 anos 0,7 0,46-1,1 0,11
Nadir CD4 < 200** 3,49 2-6 0,001
Tabagismo 1,57 1,09-2,6 0,043
Escolaridade > 8 anos 0,74 0,5-1,2 0,2

*teste Exato de Fisher; ** Nadir de CD4 confirmada na regressao logistica (p <
0,001).

No tratamento do HIV, os inibidores da transcriptase reversos
mais utilizados foram a zidovudina e a lamivudina. Quanto aos
inibidores de proteases, 35% usavam lopinavir/ritonavir, 14,3%
usavam atazanavir e tiveram os firmacos substituidos pelo efavi-
renz. O mesmo se deu nos pacientes em uso de nevirapina.
Todos os pacientes que foram diagnosticados com TB e faziam
uso de inibidores de protease, tiveram estes substituidos pelo efa-
virenz no momento do diagnostico.

A quimioprofilaxia para TB foi realizada em 48 pacientes (6,7%)
em decorréncia de um PPD maior do que 5 mm. Dos 80 pacien-
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tes com TB apenas trés haviam feito profilaxia com isoniazida. A
mediana do valor mais baixo da contagem de linfécitos T CD4

foi de 191 células/mL (DIQ 69 - 299).

DISCUSSAO

A prevaléncia de TB entre pacientes HIV positivos ainda per-
manece elevada. De acordo com dados da Organizagio Mundial
de Satide (OMS), uma em cada 10 pessoas com TB infecgao e
com sistema imune normal ird desenvolver TB doenca durante
sua vida. Por outro lado, estima-se que uma em cada 10 pessoas

coinfectadas por HIV ¢ TB ird desenvolver a doenca a cada ano'.

No Brasil, de acordo com dados do SINAN, foram notificados
em 2010, cerca de 7.000 mil casos de coinfeccaio HIV/TB. No
Espirito Santo, foram notificados, no mesmo ano, 93 casos’. Es-
tes dados sdo preocupantes, uma vez que pacientes que possuem
coinfec¢ao TB/HIV tém maior probabilidade de apresentar um
desfecho desfavordvel ao tratamento da TB’. No presente estudo
foram encontrados 80 casos de TB, prévios ou durante periodo
do estudo, correspondendo a 11,18% do total de 715 pacientes
com diagndstico de HIV.

No Brasil, foram notificados em 2010 aproximadamente 81.000
mil casos de TB, sendo, destes, 10.000 mil casos de TB extrapul-
monar'.

Dos 80 casos encontrados de TB neste trabalho, 36 casos, pre-
valéncia de 45%, eram de TB extrapulmonar. Nos pacientes
coinfectados por HIV/TB a forma extrapulmonar da TB estd
frequentemente presente, isso se deve & diminui¢ao da resposta
imune celular, facilitando a disseminacio da TB para outros 6r-
gdos. Isso pode ser constatado pela maior frequéncia da forma
pulmonar em individuos com CD4* > 200/mm?® '®. As formas
extrapulmonares mais frequentes sio: pleural, linfdtica, osteoarti-
cular, geniturindria e intestinal .

Outro grande desafio ¢ a dificuldade de diagndstico da TB ex-
trapulmonar, seja por se apresentar com sintomas inespecificos,
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como febre, perda de peso, suor noturno, anorexia ou fraqueza,
seja pela pouca experiéncia de parte dos médicos para sua identi-
ficagdo. Outro problema para a realizagio do diagnéstico de TB
extrapulmonar ¢ a dificuldade ao acesso a bacterioscopia de qua-
lidade, cultura e exames complementares especiais.

A contagem dos linfécitos T CD4 define o estdgio de imunos-
supressdo dos pacientes. Em estudo de casos em 11 estados bra-
sileiros, observou-se que um CD4 basal menor que 200/mm?
representa um risco 2,5 vezes maior de se manifestar TB doenga,
constatando forte associacio entre TB e Nadir de CD4 abaixo de
200 células/mL*.

Observou-se forte associa¢io entre TB e o valor da contagem
de linfécitos CD4 abaixo de 200 células/mL com OR de 3,488
(IC95% 2,01 a 604; p < 0,000) e com tabagismo (p < 0,043). Foi
observada tendéncia de maior frequéncia no sexo masculino, OR
de 1,54 (IC 95% 0,93-2,54; p < 0,053).

Sabe- se que a realizagio de PPD ainda ¢ bem inferior 4 deman-
da real deste exame no Brasil. Um dos motivos alegados pelos
pacientes ¢ a dificuldade logistica de disponibilidade do PPD
préximo 4 moradia ou do trabalho. E muito importante facilitar
o0 acesso do PPD para estes pacientes e também estimular o tra-
tamento para a infecgdo latente com isoniazida, uma vez que j4
foi demonstrada a eficdcia desta conduta em nosso meio. Golub
e col.?! mostraram redugio de 75% no risco de desenvolver TB
em pacientes coinfectados HIV/TB no Rio de Janeiro quando
estes foram tratados com isoniazida e Highly Active Antiretroviral
Therapy (HAART).

No presente estudo foi indicada profilaxia para TB em 48 pa-
cientes (6,7%) com base no resultado do PPD e apenas trés dos
pacientes que fizeram profilaxia com isoniazida desenvolveram
TB doenca.

Em estudo de coorte de 1080 pacientes coinfectados com TB e
HIV no Rio de Janeiro em 2008, Golub e col.”? mostraram que
8,9% tiveram recorréncia da TB, fato que foi associado 4 md ade-
$30 ao tratamento da infec¢do inicial pela TB.

Em relagio ao tabagismo, foi encontrada uma prevaléncia de
32,7% neste estudo. Esta associagio entre o tabagismo e o HIV ¢
observada em outros estudos mostrando prevaléncias de tabagis-
mo em pacientes HIV+ variando de 31% a 88%%.

ATB ¢ reconhecidamente uma doenga cujo controle depende de
intervengoes sociais, econdmicas e ambientais?®. No Brasil, em
2008, 17,2% da populagio de 15 anos ou mais de idade eram
tabagistas®. J4 a prevaléncia de tabagismo entre os pacientes com
TB ¢ bem superior, estimada em 52%?. O tabagismo pode estar
associado A maior taxa de recidiva de TB e também no maior
tempo de conversao da baciloscopia®. Neste sentido, o controle
do tabagismo ¢ de suma importincia para prevengio da TB, pois
a inala¢do da fumaca do tabaco é um fator de risco para esta
doenga?. Foi estimado que mais de 20% da incidéncia de TB
podem ser atribuida ao tabagismo ativo*. A inala¢io da fumaga
pode alterar os mecanismos de defesa do aparelho respiratério,
reduzindo, assim, a concentracio de oxigénio sanguineo, cola-
borando, portanto, para a gravidade das leses necrotizantes e
tornando mais lenta a cicatrizagdo, o que pode gerar sequelas pul-
monares mais extensas®®. No presente estudo, entre os pacientes
que tiveram diagnéstico de TB, 34 pacientes eram tabagistas.
Interagoes farmacoldgicas e tolerabilidade sdo pontos importan-
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tes a serem consideradas do tratamento do paciente coinfectado
por HIV/TB. Nesses pacientes ainda ¢ recomentado o efavirenz
para fazer parte da TARV, quando se faz necessdrio o uso da ri-
fampicina. No entanto, alguns estudos demonstram que os dados
sao conflitantes sobre o efeito da coadministracao de efavirenz e
rifampicina®.

Dois ébitos foram registrados em decorréncia da TB no presente
estudo, jd no Brasil, o ndmero de ébitos notificado em 2010 foi
de aproximadamente 4.000 mil>. E importante ressaltar que o
numero de dbitos que ocorrem em decorréncia da TB estd prova-
velmente subestimado, jé que muitos pacientes procuram servigo
médico tardiamente, evoluindo ao 6bito antes mesmo de serem
diagnosticados.

CONCLUSAO

E elevada a prevaléncia de TB entre pacientes HIV positivos, com
nitida associagio com valor da contagem de linfécitos T CD4
abaixo de 200 células/mL.

Nao foram observadas associacoes com escolaridade, idade, for-
ma de transmissao ou carga viral do HIV. Dois ¢bitos foram re-
gistrados em decorréncia da TB. O teste de regressio logistica
confirmou somente a associagio de TB com Nadir de CD4 abai-
xo de 200 células/mL.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A fila para transplante de al-
guns 6rgaos ¢ quase seis vezes maior que o nimero de implantes
realizados, sendo uma realidade alarmante e progressiva, com isso
objetivou-se analisar aspectos epidemioldgicos dos candidatos a
doagao de drgaos no estado do Pard.

METODO: Estudo transversal, com todo potencial doador no
Pard, de acordo com o Registro Brasileiro de Transplantes. Base-
ados no dendrograma foram escolhidos Sio Paulo e Acre como
extremos opostos de desempenho para comparagio.
RESULTADOS: Foi observado que o nimero de potenciais do-
adores, em pmp/ano, no Pard foi 15,4, no Acre 15 ¢ em Sao Pau-
lo 60,5. Dentre as causas de nao concretizagdo, a nio aceitagio
familiar no Pard representou 56% do total, no Acre 43% e em
Sao Paulo 39%. Setenta e seis por cento dos doadores paraenses
eram do sexo masculino, 42,3% tinham idade entre 18 e 40 anos
e 57,7% vitimas de traumatismo cranioencefélico sendo o perfil
dos candidatos paraenses.

CONCLUSAQ: O desempenho em Sao Paulo foi muito superior ao
dos outros em todos os aspectos, sendo que o principal motivo para
nio concretizagio da doagio em todos os estados foi negagio familiar.
Descritores: Doacio dirigida de tecido, Epidemiologia, Selecio
do doador, Sitio doador de transplante, Transplante, Transplante
de 6rgaos.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The queue for some
organs transplant is almost six times greater than the number of
implants performed, being an alarming and progressive situation;
therefore, this study aimed to analyze epidemiological aspects of
candidates for organ donation in the state of Pard.

METHOD: A cross-sectional study was performed, with all po-
tential donors in Pard, according to the Brazilian Registry of Trans-
plants. Based on the dendrogram, the states of Sao Paulo and Acre
were chosen as opposite extremes of performance for comparison.
RESULTS: We found that the number of potential donors,
pmp/year, was of 15.4 in the state of Par4, 15 in the state of Acre
and 60.5 in Sao Paulo. Among the causes for no achievement, no
acceptance by the family was of 56% of the total in Pard, 43% in
Acre and 39% in Sio Paulo. Seventy six per cent of donors from
Pard were male, 42.3% were between 18 and 40 years of age and
57.7% were victims of traumatic brain injury, this being the pro-
file of the candidates from Par4.

CONCLUSION: The performance in Sdo Paulo was far superior
to the others in all aspects, with the family denial being the main
reason for not accomplishing the donation in all states.
Keywords: Directed tissue donation, Donor selection, Epide-
miology, Organ transplantation, Transplantation, Transplant
donor site.

INTRODUCAO

A lista de espera para realizagio de um transplante renal no ano
de 2011, no Brasil, foi quase seis vezes maior do que o niimero de
transplantes realizados deste 6rgio no mesmo ano’2. Nas tltimas
duas décadas, o niimero de pacientes nas filas para transplante
nos Estados Unidos da América passou de 8.400 para cerca de
90.000. Trata-se de uma alarmante realidade, a despeito dos es-
forgos e do progressivo aumento do nimero de transplantes por
ano em todo o mundo’.

Na atualidade, os transplantes de érgios e tecidos sio uma al-
ternativa terapéutica segura e eficaz no tratamento de diversas
doencas em fase terminal, determinando melhoria na qualidade e
na perspectiva de vida. Esta situacio ¢ possivel devido ao avango
de técnicas cirtirgicas e ao desenvolvimento de firmacos imunos-
supressores, fazendo com que o transplante deixasse de ser um
tratamento experimental®.
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Mesmo com todo este avanco, o nimero de transplantes rea-
lizados no Brasil vinha crescendo em ritmo lento, porém, nos
tltimos anos, em especial desde 2007, houve crescimento ex-
pressivo e continuo da quantidade de érgaos transplantados,
com alguns estados das regides sul e sudeste, préximos de alcan-
¢ar metas nacionais, seguindo o preconizado pela Organizacio
Mundial de Satde’. Este, porém, ainda é um nimero longe do
ideal, levando em considera¢io o tamanho das listas de espera
no pais e as enormes disparidades regionais. Para entender os
problemas relacionados com a dinimica do processo, ¢ impor-
tante estar familiarizado com todos os aspectos envolvidos no
binémio doador-receptor?.

Existem os doadores vivos e os doadores caddveres, pois alguns
transplantes podem ser realizados a partir da doagio de uma
pessoa com vida, como por exemplo, o transplante de rim®.
Outros sio sabidamente invidveis, a exemplo do transplante
de coragao. Porém, independente de sua viabilidade, ¢ bem
estabelecido que doar um érgio em vida implica algum grau
de impacto na vida de um individuo, seja de cunho biolégico
ou psicoldgico. Pensando desta forma ¢é possivel inferir a im-
portincia que o doador caddver assume no processo de doacio
de 6rgaos’.

Nio existem indicadores oficiais gerais de algumas varidveis
relevantes relacionadas com transplantes no Brasil de forma
comparativa, entre grandes regides polarizantes, em especial
quando se fala em eficdcia das centrais locais e proporciona-
lidade em relagdo ao niimero de doadores e transplantes. Sio
muitas pessoas, esperando muito tempo, pelos transplantes de
érgaos no Brasil®.

Mesmo sem estudos especificos, vdrios autores afirmam que a re-
gido norte apresenta resultados insuficientes em relagio ao qua-
dro nacional. Sdo sete estados que concentram 40% do territério
brasileiro, 8,1% da populacdo, e tém um taxa infima de doagio
(1 pmp). Somente Pard e Acre utilizam doadores falecidos para
transplantes no préprio estado e apresentam apenas trés equipes
de transplante renal, sem nenhuma outra de qualquer outro 6r-
go sélido, demonstrando a necessidade urgente de se desenvol-
ver projetos de incentivo a doa¢do e ao transplante nesta regido,
como uma estratégia, até, humanitdria. Neste 4mbito, deve-se
incentivar sempre o desenvolvimento de pesquisa, ensino e ex-
tensdo sobre o tema a fim de gerar e expandir conhecimento na
busca de melhor servico a ser oferecido®'°.

Naio h4 estudos na literatura contendo dados referentes especifi-
camente ao estado do Pard, a cerca da efetividade das entidades
responsdveis por este processo, como as comissoes intra-hospita-
lares e a central de transplantes estadual. Tendo em vista todas
as dificuldades enfrentadas no processo, desde o diagnéstico de
morte encefdlica (ME) até o momento da doagao do 6rgio pro-
priamente dito, e a tendéncia de regionalizacio das informagoes
para otimizar a resolu¢io dos problemas localmente, a pesquisa
se propoe a determinar o perfil dos pacientes candidatos a doagio
de 6rgaos neste estado.

Diante do exposto se fez necessdria uma pesquisa para fazer uma
andlise dos principais aspectos epidemioldgicos dos candidatos a
doagio de érgios no estado do Pard, comparando com o melhor
e o pior estado em relagio ao desempenho geral no processo de
doagio de 6rgios.
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METODO

O estudo foi caracterizado como observacional, transversal, des-
critivo e comparativo. A populagio estudada constituiu-se de
todo o individuo identificado como potencial doador de érgaos
ou tecidos no estado do Pard, e em outros dois estados do terri-
tério brasileiro no ano de 2011. Foram escolhidos o melhor e o
pior estado no que se refere a identificagao de potenciais doado-
res, conversio em doadores efetivos € em doadores com érgaos
transplantados. Posteriormente os trés estados foram comparados
entre si no que diz respeito a diversas varidveis.

Potencial doador é todo paciente no qual hd suspeita do diag-
néstico de ME e foi iniciado o protocolo para sua confirmacio,
segundo critérios definidos pelo Conselho Federal de Medicina
através da resolugio CFM 1480/97.

Doador elegivel ¢ todo potencial doador com protocolo de ME
completo e avaliagdo complementar para processo de doagio de
érgaos completa.

Doador efetivo ¢ todo doador elegivel que iniciou a cirurgia para
retirada de seus 6rgaos.

Doador com érgaos transplantados ¢ todo paciente que teve os
seus 6rgaos implantados em um receptor.

Todas estas defini¢es estao de acordo com o fluxograma publica-
do no Registro Brasileiro de Transplantes (RBT)’.

Foram incluidos todos os pacientes que se enquadraram na defini-
¢ao de potencial doador nos estados a serem estudados no periodo
de 1 de janeiro a 31 de dezembro de 2011, que tiveram os seus
dados enviados ao RBT de acordo com cronograma publicado’.
Foram excluidos os pacientes que ndo se enquadraram na defini-
¢ao de potencial doador, bem como os pacientes cujos dados nio
foram enviados ao RBT.

Os dados foram coletados utilizando o banco de dados do RBT,
disponivel no portal http://www.abto.org.br.

Quanto aos dados obtidos no RBT, foram coletadas varidveis
referentes ao processo de doagio de drgios e tecidos (ndmero
de potenciais doadores, doadores efetivos, doadores com érgaos
transplantados), varidveis referentes a nio concretizagio do trans-
plante [nio aceita¢do familiar (NAF), contraindicagio médica
(CIM), parada cardiorrespiratéria (PCR), morte encefélica nio
confirmada (MENC), infraestrutura inadequada (IEI) ou ou-
tros], e varidveis referentes ao perfil dos doadores [sexo (masculi-
no ou feminino), causa de ébito (traumatismo cranioencefilico,
acidente vascular encefdlico, outras) e faixa etdria (0-5, 6-11, 12-
17, 18-40, 41-60, > 60, em anos)].

Identificagio dos estados de pior e melhor desempenho quanto
ao transplante de érgaos, para identificagio dos estados de melhor
e pior desempenho no dmbito nacional, foi utilizada a analise de
agrupamentos. Foi submetida a esta analise todos os estados bra-
sileiros, excetuando-se aqueles que nio possuem registro regulari-
zado com o RBT (Amap4, Roraima e Tocantins). As varidveis uti-
lizadas foram: ndmero de potenciais doadores, doadores efetivos,
doadores com 6rgaos transplantados. A similaridade foi medida
a partir da distincia euclidiana. Para a formagao dos agrupamen-
tos, foi utilizado o procedimento hierdrquico aglomerativo pelo
método de ligagio completa. Para sua representagio gréfica, foi
utilizado o dendrograma. No final do processo foram escolhidos
um representante do grupo apontado com melhor desempenho,
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e um representando do grupo apontado com pior desempenho,
para serem comparados com o estado do Para.

Foram utilizados os programas Microsoft Word 2007 e Microsoft
Excel 2007 para armazenamento e confecgio de dados e tabelas, e
BIOSTAT 5.0, para andlise estatistica, pelo teste Qui-quadrado,
com a < 0,05.

Este estudo seguiu todos os preceitos da Declaragao de Helsinki
e do Cddigo de Nuremberg, respeitando as normas de pesquisa
envolvendo seres humanos (Res. CNS 196/96) do Conselho Na-
cional de Satde.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Centro de Ciéncias Biolégicas e da Sadde — Campus II, da Uni-
versidade do Estado do Pard, processo n°75/2011.

RESULTADOS

A anilise de conglomerados com base na distincia euclidiana,
com padronizagio de dados, resultou no dendrograma, o qual
descreve a atividade de captagio/efetivacio de érgaos para trans-
plante no Brasil, no ano 2011, sendo formada por trés principais
agrupamentos (Figura 1):

a) Destaque totalmente diferenciado para o estado de SP, que é o
mais capaz/efetivo do Brasil no tocante a captacio/efetivacio de
6rgaos para transplante;

b) H4 um agrupamento que ¢ caracterizado pelos mais baixos
desempenhos, o qual ¢ formado por sete unidades: AC, GO,
MS, PA, BA, PE e RJ;

c) Na zona intermedidria encontram-se oito unidades: AL, MA,
AM, RO, MT, SE, PB e PL;

d) H4 um agrupamento formado por oito unidades que estio
mais proximos do lider SP, eles sio: CE, RS, RN, DE ES,
MG, PR e SC.

Considerando os dados expostos, foram escolhidos para poste-
rior andlise comparativa com o estado do Pard, os estados de Sao
Paulo, sendo este uma observagao atipica, com o melhor desem-
penho, e o estado do Acre, constituinte do grupo de pior desem-

penho (Tabelas 1, 2, 3,4 ¢ 5).

100%

80%

60%

40%

|

AC GO ME PA BA PE RJ AL MA AM RO MT SE PB Pl CE RS RN DF ES MG PR SC SP

Figura 1 — Dendrograma dos dados globais da atividade de capta-
cao/efetivagio de érgaos para transplante por estado brasileiro no
ano 20117

Tabela 1 — Desfecho do destino do potencial doador nas unidades do Pard, Acre e Sao Paulo, 2011°.

Desfecho/Estado Pard Pmp/ano Acre Pmp/ano Sao Paulo Pmp/ano
Potencial doador 117 15,4 11 15 2595 60,5
Doadores efetivos 26 3,4 4 5,4 793 19,2
DCOT 26 3.4 4 5,4 793 19,2
DCOT = doador com érgaos transplantados.
Tabela 2 — Causas de nao concretizacio do transplante nas unidades do Pard, Acre e Sao Paulo, 2011,

Motivo/Estado Pard % Acre % Sao Paulo %
NAF 51 56 3 43 674 39
CIM 20 22 1 14 80 5
PCR 15 17 0 0 374 23
MENC 2 2 3 43 0 0
IEI 0 0 0 0 0 0
Outros 3 3 0 0 574 33
Total 91 100 7 100 1702 100

NAF = nio aceitagdo familiar; CIM = contraindicagio médica; PCR = parada cardiorrespiratéria; MENC = morte encefélica nio confirmada; IEI = infraestrutura

inadequada.

Tabela 3 — Perfil dos doadores quanto ao sexo nas unidades: Pard, Acre e Sao Paulo, 20112

Sexo/Estado Pard % Acre % Sao Paulo %
Masculino 20 76,9 2 50,0 490 58,0
Feminino 6 23,1 2 50,0 355 42,0
Total 26 100 4 100 845 100
p-valor 0,0108* n/a <0,0001*

*Teste Qui-quadrado.
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Tabela 4 — Perfil dos doadores quanto a causa de dbito nas unidades: Pard, Acre e Sao Paulo, 20112

Causa de Obito/Estado PA % AC % SP %
TCE 15 57,7 2 50,0 311 36,8
AVE 10 38,5 1 25,0 435 51,5
Outros 1 3,8 1 25,0 99 11,7
Total 26 100 4 100 845 100
p-valor 0,0030* n/a <0,0001*

TCE = traumatismo cranioencefélico, AVE = acidente vascular encefilico.

*Teste Qui-quadrado.

Tabela 5 — Perfil dos doadores quanto 4 faixa etdria nas unidades: Pard, Acre e Sao Paulo, 2011°.

Faixa Etdria/Estado Pard % Acre % Sao Paulo %

0a5 0 0,0 0 0,0 16 1,9
6all 1 3,8 0 0,0 18 2,1

12a17 4 15,4 1 25,0 46 5,4
18 a 40 11 42,3 3 75,0 279 33,0
41260 10 38,5 0 0,0 346 40,9
+60 0 0,0 0 0,0 140 16,6
Total 26 100 4 100 845 100
p-valor 0,0140* n/a < 0,0001*

*Teste Qui-quadrado.

DISCUSSAO

Este estudo sobre o perfil epidemioldgico dos pacientes candidatos
a transplante de drgaos ¢, segundo revisio bibliografica, o tnico
realizado até entao tendo como foco o estado do Pard. Apds iso-
lamento dos dois estados a serem estudados em conjunto com o
Pard, foram encontradas certas dificuldades para proceder com as
comparagoes. E vilido ressaltar a magnitude das diferengas entre os
nameros absolutos a serem comparados, tendo em vista o estigio
avanc¢ado do estado de Sao Paulo no que se refere ao processo de
doagio de 6rgaos, em comparagio com o processo mais incipien-
te nos estados do Pard, e principalmente do Acre. Ainda assim,
¢ possivel a formulagio de diversas hipéteses a partir dos dados
encontrados neste estudo, podendo ser utilizado como uma im-
portante ferramenta no manejo de estratégias que visem & melhoria
das atividades transplantadoras no estado.

Inicialmente, avaliando a propor¢io de potenciais doadores por mi-
lhdo de habitantes, é possivel observar uma disparidade muito grande
entre S3o Paulo em comparagio ao Pard e ao Acre. As grandes dispari-
dades regionais dentro de um pais observada nesse estudo néo é novi-
dade, sendo bem documentada no Brasil'"'", bem como em diversos
paises do mundo, como EUA, Franca, Reino Unido e Austrdlia".
O ntimero real de potenciais doadores ¢ muito maior que o niimero
de notificagoes realizadas. A notificagio compulséria é falha, sendo por
muitas vezes a deteccio do doador resultado da busca ativa das Cen-
trais de Notificagio, Captacio e Distribuigio de Orgéos (CNCDO) e
das Comissoes Intra-hospitalares de Doagio de Orgios e Tecidos para
Transplante (CIHDOTT), e nio por conscientizagio sobre a necessi-
dade de notificagio por parte do médico™®. Ainda assim, a gestio refe-
rente ao processo de transplante de érgios ¢ feito apenas por uma enti-
dade estadual (CNCDO), em contato com os hospitais que possuem
CIHDOTT. A portaria ministerial n® 1.752 de 23 de setembro de
2005 estabeleceu que todos os hospitais com mais de 80 leitos devem
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dispor de CIHDOT'T direcionados a detecgio proativa de potenciais
doadores, tendo 90 dias para se adequarem a essa determinagio'. Essa
ndo parece ser a realidade do Pard, onde até julho de 2006 existiam
apenas quatto CIHDOTT em comparacio com 215 no estado de
Sao Paulo®. Foi observado nesse estudo (Tabela 1) que o Pard obteve
15,4 potenciais doadores por milhdo de habitantes no ano de 2011
(pmp/ano), em comparagio com 60,5 pmp/ano de Sao Paulo. Sao
Paulo possui um modelo diferenciado em relagio ao restante do pais,
onde foram criadas as Organizagoes de Procura de Orgéos (OPO).
As OPO sio entidades criadas com o objetivo de regionalizar a cap-
tacio de drgios em estados com populagio elevada ou com territé-
rio geografico extenso'?. Cada OPO ¢ responsdvel por uma regiio
geogrifica do estado. As OPO agem descentralizando as funcées da
CNCDO do estado de Sao Paulo de forma regional, criando um
intermedidrio entre as CIHDOTT e a CNCDO, otimizando desta
forma o processo de comunicagio entre as entidades responsdveis
pela gestdo e execugio do processo de doagio de 6rgaos™. Entretan-
to, a logistica estd longe de ser o tinico fator determinante desta dife-
renga regional, sendo apontada a densidade populacional regional, o
produto interno bruto e o niimero de médicos com treinamento em
transplante problemas de abordagem muito mais complexa'.

Em seguida observa-se que, no processo de conversio do Potencial
doador para Doador efetivo, uma parcela importante de potenciais
doadores ¢ perdida. Tal fato encontra-se presente nos trés estados
avaliado. Apesar desta diminui¢io, o estado de Sao Paulo apresen-
ta um ntmero de doadores efetivos por milhdo de habitantes (19,2
pmp/ano) significativamente maior que os estados do Pard e Acre
(3,4 pmp/ano; 5,4 pmp/ano), encontrando-se em niveis semelhan-
tes & maioria dos paises europeus e aos Estados Unidos'®.

A perda de potenciais doadores ao longo do processo ¢ de origem
multifatorial, a se citar a falta de conhecimento dos aspectos refe-
rentes 2 ME por parte dos médicos, falta de leitos em unidades de
terapia intensiva, laboratérios sem condi¢oes de realizar as sorologias
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necessdrias, falta de equipamentos para o diagnéstico de ME, impos-
sibilidade de transporte do potencial doador e despreparo da familia
frente 3 morte®?.

Um fator frequentemente ignorado, pois nio aparece nas estatis-
ticas como uma causa efetiva de nao doagio de 6rgaos, porém de
grande importancia, é o desconhecimento dos médicos no que se
refere aos critérios diagnésticos de ME e ao processo de notificagao
do potencial doador. Em um estudo realizado por Schein e col.?, foi
avaliado o conhecimento dos intensivistas da capital do Rio grande
do sul acerca do tema ME. E esperado que os médicos possuissem
o mais alto nivel de conhecimento acerca do tema ME e doacio de
6rgaos™, sendo essa expectativa ainda maior quando se refere aos
intensivistas, os quais lidam com essa realidade todos os dias. Ainda
assim, 20% dos entrevistados desconheciam a necessidade legal de
exame complementar para diagnéstico de ME, 29% desconheciam
a hora do 6bito legal, e menos da metade consideravam estar com-
pletamente preparados para explicar o conceito para familia de um
paciente. E vélido ressaltar que este ¢ um estudo realizado no estado
do Rio grande do sul, onde a proporgio de doadores efetivos é cerca
de quatro vezes maior que no estado do Pard’, portanto se espera
que a realidade do Pard seja ainda mais desanimadora. Quando o
objeto de estudo se torna o estudante de medicina, o desempenho
acerca do conhecimento sobre o tema encontra-se ainda mais baixo.
Em um estudo realizado entre 347 estudantes de primeiro ao sexto
ano da faculdade de medicina da Universidade de Sao Paulo, 70%
admitiram possuir conhecimento regular, ruim ou péssimo sobre o
tema transplante de érgios®. J4 em questiondrio aplicado a 115 estu-
dantes de duas faculdades de medicina de Salvador, BA, apenas 5,2%
conheciam os testes clinicos que devem ser realizados no diagndstico
de ME®. Esse fato deve-se, entre outros fatores, a pouca abordagem
sobre o tema durante o curso de medicina, sendo pequeno o nimero
de cursos de medicina no territério nacional que possuem disciplina
especifica sobre transplante de 6rgaos. Existem estudos que mostram
os beneficios da implantagio de programas educacionais acerca do
tema doagio e transplante de 6rgaos”.

Jd em relagdo as causas de nio concretizagio do transplante objeti-
vas, ocupou o primeiro lugar nos trés estados: “Nao Aceitagio Fami-
liar” (NAF). Um estudo bibliométrico realizado analisando diversos
estudos da literatura internacional entre os anos de 1990 até 2004
demonstrou a NAF ser um dos principais fatores responsdveis pela
escassez de 6rgios para transplante (Tabela 2). Sao apontadas diver-
sas causas relacionadas a recusa familiar, sendo os mais implicados
o desejo do falecido manifestado em vida contrdrio & doagao, des-
conhecimento do desejo do falecido com relagio 4 doagio, falta de
compreensio do conceito de ME, grau de satisfacio da familia com
o atendimento médico prestado ao potencial doador, medo de mu-
tilagio do corpo do falecido, negacio da morte, falta de consenso
familiar e crengas religiosas®.

“Contraindicagio médica” (CIM) ocupou segundo lugar no estado
do Pard. Ressalta-se que esta varidvel corresponde aos critérios abso-
lutos de nio possibilidade de doago de drgaos, ou seja, ¢ critério de
exclusio do doador. E considerada como causa de 15 a 30% da ndo
efetivagio de potenciais doadores’. Em estudo realizado no Mato
Grosso, em 2010, foi apontada como primeira causa de nao efetiva-
¢do dos potenciais doadores em quatro dos cinco anos estudados®.
Entre 10% e 20% dos potenciais doadores apresentam “parada car-
diorrespiratéria” (PCR) irreversivel no decorrer do processo doagio-
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transplante®. Tal ocorréncia foi confirmada neste estudo. Esta causa
estd relacionada diretamente & demora no processo de identificagio
do potencial doador pela falta de preparo dos profissionais frente a
tal situacdo o que culmina em atrasos e aumento da probabilidade de
perda do potencial doador™.

O estado de MENC se faz presente frente a intoxicagio exdgena
por doses aumentadas de medicamentos psicotrépicos, distdrbio
metabélico grave e hipotermia, condigoes que podem cursar com
aboli¢do completa, porém reversivel dos reflexos do tronco. Essas si-
tuagbes estao previstas no protocolo de ME do CFM. Existem outras
condi¢des menos frequentes que também podem mimetizar ME,
como a sindrome Locked-in e a até a sindrome de Guillain-Barré*.
Porém o aumento do nimero de MENC também pode ser obser-
vado em vigéncia de impossibilidade de realizagio de exame com-
plementar confirmatério, ou da falta de profissional neurologista ou
neurocirurgido disponivel. A falta de recursos materiais ¢ humanos
¢ condicio esperada em hospitais com problemas de infraestrutura
e logistica. A MENC foi ocorréncia importante no estado do Acre,
ocupando o primeiro lugar, em conjunto com NAFE No estado do
Pard, o nimero de MENC configura o pendltimo lugar em causas
de nio concretizagio de doagoes. Entretanto, este dado pode nao
refletir e real condicio do estado, uma vez que ¢é sabida a existéncia
de subnotificagio de dados no Brasil®, principalmente a respeito dos
pacientes provenientes dos hospitais do interior do estado, onde os
hospitais possuem pouca ou nenhuma participagio no programa
nacional de transplantes, tendo em vista a caréncia de CIHDOTT
nestas dreas”’. Em Sdo Paulo, este dado nio teve representatividade.
O dado “infraestrutura inadequada” (IEI) nio teve nenhuma ocor-
réncia em nenhum dos trés estados estudados. Este dado pode e
deve ser questionado a respeito da forma como estd sendo feita a
sua notificagdo, sendo, possivelmente, contabilizados indiretamen-
te em outras causas, como PCR. E sabido que existem problemas
que sio diretamente ou indiretamente ligados a infraestrutura de-
ficiente, principalmente quando se levam em consideragio as desi-
gualdades regionais®'.

Em relagio ao perfil dos doadores quanto ao sexo (Tabela 3), foi ve-
rificado que, nos estados do Pard e Sao Paulo, foram mais prevalentes
os homens, sendo no estado do Acre o niimero de homens foram
iguais a0 numero de mulheres, porém este dado perde relativamente
sua importancia quando analisado o numero absoluto de doadores
nesse estado.

Em relacdo a causa de morte (Tabela 4), o traumatismo cranio en-
cefdlico (TCE) foi a causa mais prevalente nos estados do Pard e
Acre, e o acidente vascular encefélico (AVE) foi a causa mais preva-
lente no estado de Sao Paulo. Quanto a idade, foi observado que,
nos trés estados, mais de 70% dos doadores estiveram compreendi-
dos na faixa etdria (Tabela 5) entre 18 e 60 anos, valendo ressaltar
que 16,6% dos doadores de Sao Paulo possuiam mais de 60 anos,
em contraste com nenhum doador pertencente a essa faixa etdria
nos outros dois estados.

Todos os dados encontrados corroboram com a literatura. E bem
estabelecido que TCE e AVE constituem as duas principais causas de
ME?31. O elevado percentual de TCE pode estar relacionado com a
maior prevaléncia de individuos do sexo masculino como doadores
efetivos, uma vez que causas externas constituem a segunda causa de
morte em homens, perdendo apenas para doencas do aparelho circu-
latdrio, das quais o AVE constitui a principal ocorréncia™.
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O TCE ¢ uma condi¢ao mais frequente em adultos jovens, lembran-
do que quando analisada essa faixa etdria da populagio isoladamente,
causas externas compdem a primeira causa de morte™. Esse dado
se correlaciona com a faixa etdria na qual foram mais frequentes os
doadores (18 a 60 anos).

Jd no estado de Sao Paulo, a principal causa de morte dos doadores
foi AVE. Essa é uma realidade que se aproxima mais dos paises de-
senvolvidos, onde a populagio tende ao envelhecimento, época da
vida na qual os AVE sao mais frequentes®”. Essa hipétese ¢ reforcada
neste estudo, tendo em vista que Sao Paulo foi o tnico estado com
individuos doadores com idade acima de 60 anos.

CONCLUSAO

Foi possivel perceber que existem diversos problemas relacionados ao
processo de transplante de érgios no estado do Pard, e estes sao de
origem multifatorial, como aspectos econdmicos, sociais e culturais.
Espera-se que os problemas destacados neste estudo possam con-
tribuir no desenvolvimento de projetos que tenham como objetivo
capacitar profissionais para a captagio de érgios, para a estruturagio
e organizagio das centrais, além do desenvolvimento de politicas pu-
blicas de incentivo aos transplantes, visando, por fim, 0 aumento no
numero de doagoes.
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Avaliacao da qualidade de vida de idosos atendidos em um
ambulatorio de Geriatria da regiao nordeste do Brasil*

Quality of life assessment in elderly assisted in a geriatrics ambulatory in the

Northeast region of Brazil

Igor Marcelo Castro e Silva', Katia Lima Andrade?

*Recebido da Universidade CEUMA. Sao Luis, MA.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O envelhecimento humano
e suas consequéncias sempre foram motivos de preocupagoes,
devido 2 incapacidade funcional associada. Atualmente, o enve-
lhecimento global da populagio tem aumentado. Surgem, assim,
desafios relacionados 4 qualidade de vida (QV) dos idosos, uma
vez que o processo de envelhecimento envolve o impacto do es-
tado de satide sobre a capacidade do individuo viver plenamente.
O objetivo deste estudo foi determinar a QV em idosos atendidos
em ambulatério de Geriatria.

METODO: Foi realizado estudo transversal avaliando os
idosos atendidos no Programa de Apoio Integral ao Aposen-
tado do Governo do Estado do Maranhio, sendo a QV ava-
liada pelos instrumentos do Grupo de Qualidade de Vida da
Organiza¢io Mundial de Satde (WHOQOL-OId e WHO-
QOL-Abreviado). A prevaléncia de sintomas depressivos
foi determinada através da Escala Geridtrica de Depressio
(EGD). Na andlise estatistica, foi utilizado o pacote estatis-
tico SPSS, 14.0, com aplicagao do coeficiente de correlagio
de Spearman (rho) para as varidveis numéricas e testes nio
paramétricos apropriados, considerando as diferencgas signi-
ficantes se p < 0,05.

RESULTADOS: Foram entrevistados 102 idosos com idade
variando de 60 a 91 anos com média de 71,5 + 6,6 anos. A
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maioria era do sexo feminino (71,6%), casados (64,8%), bran-
cos (62,7%), residentes em casa prépria (94,1%) e aposentados
(87,3%). QV associou-se de forma significativa com o sexo fe-
minino, ser divorciado e branco. Apresentou correlacio negati-
va com idade avangada e sintomas depressivos.
CONCLUSAO: QV associou-se de forma positiva com idosas,
divorciadas e brancas. Sintomas depressivos e idade avancada
associaram-se com piores pontuagoes.

Descritores: Depressio, Envelhecimento, Idosos, Qualidade

de vida.
SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Human ageing and
its consequences have always been grounds for concern, related
to the associated functional incapacity. Currently, the global
ageing of the population has increased. Therefore, the challen-
ges related to the quality of life of elderly increased, because the
ageing process is related to the impact of health conditions on
the ability of the individual to live fully. This study intended to
determine the quality of life (QOL) of elderly outpatients of a
Geriatrics Service.

METHOD: Cross-sectional study was carried out by assessing
the elderly attended in the support program for retirees of the
Government of the state of Maranhio. Quality of life was as-
sessed with the use of the instruments WHOQOL-old and
WHOQOL-bref. The prevalence of depression was determined
by the Geriatric Depression Scale (GDS). As statistical analysis,
the statistical package SPSS 14 2.0 was used, with application of
Spearman’s rank correlation coeflicient (Rho) for numeric varia-
bles, and appropriate non-parametric tests, considering the diffe-
rences significant if p < 0.05.

RESULTS: One hundred and two elderly with ages ranging from
60 to 91 years with a median age of 71.5 + 6.6 years were eva-
luated. Most of them were females (71.6%), married (64.8%),
white (62.7%), residing at their own house (94.1%) and in reti-
rement (87.3%). QOL was meaningfully associated with female
sex, being divorced and being white. It was negatively correlated
to advanced age and depression.

CONCLUSION: QOL obtained better scores for female, divor-
ced and white persons. Depression and advanced age were corre-
lated to the worst scores.

Keywords: Ageing, Depression, Elderly, Quality of life.
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INTRODUCAO

O envelhecimento ¢ um processo natural e inevitdvel. A velhice
¢ uma fase que faz parte do ciclo biolégico e natural da vida.
Trata-se, também, de uma construgio social e histérica devido
as variadas formas pela qual o processo de envelhecimento ¢
entendido e vivido em diferentes comunidades'.

Para Lourenco e col.? e Caldas’®, o envelhecimento constitui-se
em um processo heterogéneo, sob a influéncia de aspectos socio-
culturais, politicos e econdémicos, em interacdo dinimica e per-
manente com a dimensio bioldgica e subjetiva dos individuos,
um desafio da atualidade, afetando paises desenvolvidos ou nio.
Portanto, envelhecer ¢ algo que faz parte da histéria da humani-
dade. Pessini’ relata que o século XX traz como conquista, neste
campo, o aumento da longevidade.

Em 1998, ocorreu um crescimento mundial de, aproximada-
mente, 8 milhoes de pessoas idosas ao ano, perfazendo um total
de 579 milhées de pessoas. As projecdes indicam que, em 2050,
o grupo etdrio idoso serd de 1.900 milhées de pessoas, mon-
tante este, equivalente a populacio infantil de zero a 14 anos
de idade’.

Neste Ambito, o processo de envelhecer deixou de ser um feno-
meno exclusivo dos paises desenvolvidos e tornou-se comum
aos paises em desenvolvimento, como € o caso do Brasil'.

O envelhecimento da populagio brasileira associa-se & dimi-
nui¢io da fecundidade e ao aumento da expectativa de vida,
durante as dltimas décadas, em todas as regiées do pais. Para-
lelamente, houve um decréscimo da mortalidade infantil e um
acréscimo da esperanca de vida ao nascer®. Papaléo Netto’ relata
que o quadro de crescimento da populagao idosa é acompanha-
do de indisponibilidade de recursos para uma adequada quali-
dade de vida (QV) deste segmento etdrio.

“O Plano de A¢do Internacional de Madri” refere que é neces-
sdria uma atengdo abrangente durante o processo de envelheci-
mento. Prioriza aos idosos o acesso primdrio aos cuidados com
satde, além de cuidados regulares e continuos necessdrios para
prevenir ou retardar o inicio de doengas cronicas e, frequente-
mente, incapacitantes. Visa, também, permitir que sejam vitais
as suas familias, sociedades e economia®.

Os idosos bem sucedidos sdo vistos, pela sociedade, como aque-
les que conseguem empregar estratégias de compensagio frente
ao declinio associado 2 idade, em decorréncia de aperfeicoar o
seu potencial de desenvolvimento®. Nesta concepgio, surgem os
estudos sobre a QV do idoso.

O conceito de “qualidade de vida” refere-se a um movimen-
to intrinseco s ciéncias humanas e bioldgicas, no sentido de
valorizar parAmetros amplos, ndo somente o controle de sin-
tomas, a diminui¢do da mortalidade ou o aumento da expec-
tativa de vida'®.

QV pelo Grupo de Qualidade de Vida da Organizac¢io Mundial
de Satde (WHOQOL Group)'' é “a percep¢io do individuo
de sua posi¢do na vida, no contexto da cultura, no sistema de
valores nos quais ele vive e em relagdo aos seus objetivos, expec-
tativas, padroes e preocupacoes’.

Em consonincia com o WHOQOL Group, Paschoal® define,
especificamente, em relagdo ao grupo de idosos, que a QV in-
clui os dominios fisico, psicoldgico e social relacionados a sad-
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de, nao tendo, apenas, a situagio saide, propriamente dita, mas
também, a imagética do idoso sobre os aspectos nao relaciona-
dos a satude.

O presente estudo teve por objetivo determinar a QV e fatores
associados em idosos atendidos em ambulatério de geriatria da
regido Nordeste do Brasil.

METODO

Realizou-se estudo transversal avaliando idosos atendidos no
setor de Geriatria do Programa de Apoio Integral ao Aposenta-
do do Governo de Estado do Maranhao (PAI). Apds assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foi
aplicado questiondrio com investigagio de aspectos sociodemo-
graficos; a Escala de Depressao Geridtrica (EDG) com 15 itens,
considerando-se a pontuagio maior que cinco como suspeitas
de sintomas depressivos'’; o WHOQOL-OId, instrumento va-
lidado para pesquisa clinica com idosos, permitindo a avalia¢io
do impacto de agées de atendimento biopsicossocial na QV
dessa popula¢do. Para a devida avaliacdo da QV em idosos, foi
utilizado, em conjunto, o instrumento WHOQOL-Abreviado,
conforme Manual do instrumento validado no Brasil'*!4.

A coleta de dados foi realizada pelo pesquisador de forma in-
dividual, entre os meses de janeiro a abril de 2009, em espago
reservado no PAI. Foram excluidos os idosos com incapacidade
de responder a entrevista e os que discordaram em participar.
Os dados coletados, através do WHOQOL-Abreviado e
WHOQOL-OId, foram submetidos a tratamento estatisti-
co utilizando o pacote estatistico SPSS (Statistical Package for
Social Sciences), versio 14.0. A andlise descritiva sumarizou as
varidveis em percentagens, frequéncias e medidas de tendéncia
central e de dispersdo. Foram aplicados testes nao paramétricos
apropriados. No estudo de correlacio entre as varidveis numéri-
cas, foi utilizado o coeficiente de correlagio de Spearman (rho)
com nivel de significAncia de p < 0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Centro Universitdrio do Maranhio (UNICEUMA), parecer
00963/2008.

RESULTADOS

Foram entrevistados 102 idosos com idade variando de 60 a 91
anos com média de 71,5 + 6,6 anos. A maioria era do sexo fe-
minino (71,6%), casados (64,8%), brancos (62,7%), residentes
em casa prépria (94,1%) e aposentados (87,3%). Dos parti-
cipantes, 41 (40,2%) procuraram o ambulatério com queixas
de doengas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo,
conforme apresentado na tabela 1. A prevaléncia de sintomas
depressivos foi de 50%.

Os valores obtidos no WHOQOL-Abreviado e WHOQOL-
-Old estio apresentados na tabela 2.

Observou-se pontuagio significativamente maior no WHO-
QOL-Abreviado ¢ WHOQOL-OId para o sexo feminino, di-
vorciado e branco (Tabela 3).

Foram encontradas correlagées negativas entre idade avangada
e sintomas depressivos com os dominios do WHOQOL-Abre-
viado e WHOQOL-OId (Tabela 4).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinico-demograficas dos pacientes (n = 102).

Tabela 2 — Distribuigio das varidveis quantitativas estudadas (n = 102).

Caracteristicas n % Varidveis Meédia Desvio-Padraio Minimo Mdximo

Idade Idade 71,5 6,7 60 91
Idoso jovem 44 43,1 EDG 6,0 3,9 0 13
Meio idoso 46 45,1 WHOQOL- Abreviado
Idoso velho 12 11,8 Fisico 55,5 12,5 286 821
Toral 102 100% Psicolégico 58,3 11,7 333 79,1

Sexo Social 47,6 15,9 166 750
Masculino 29 284 Ambiental 53,4 11,1 250 75,0
Feminino 73 71,6 WHOQOL- OLD
Toral 102 100% Habilidades Sensoriais 12,9 2,5 8 18

Raga Autonomia 12,6 2,4 7 17
Branca 64 62,7 Atividades passadas, 13,1 2,0 9 16
Mulata 22 21,6 presentes e futuras
Negra 16 157 Participacio social 12,7 2,4 8 16
Total o 102 100% Morte e morrer 12,3 2,9 8 20

Estado Civil Tntimidade 12,7 25 8 16
i;lstjéf ég 694)88 Escore total 76,5 12,7 53 103

. . ’ EGD = Escala de Depressio Geridtrica; WHOQOL-Abreviado = Grupo de Qua-
Divorciado 3 2,9 lidade de Vida da Organizagio Mundial de Satde - Versao Abreviada; WHO-
Viavo 23 22,5 QOL-OId = Grupo de Qualidade de Vida da Organizagio Mundial de Satde -
Total 102 100% Médulo Idoso.

Naturalidade
Sao Luis 56 54,9 DISCUSSAO
Outro municipio do estado 44 43,1
Outro eSt,ado ! L0 No presente estudo a maioria dos idosos era do sexo feminino
?oli:lo pais 1(1)2 1(1)5(())/0 (71,6%), concordante com tendéncia nacional, em que se verifica

) predominio de mulheres em relagio aos homens na populacio

Escolaridade idosa, fato descrito em diversos outros estudos!. O acompa-
Ensino fundamental 16 15,7 ’ . . . B
Ensino médio 3 61.8 nhamento médico mais precoce, atengio a prevencio de doengas,
Ensino superior ” 1.6 habitos de vida mais sauddveis sdo algumas das intimeras hipdte-
Ignorado ) 0.9 ses que justificam a longevidade das mulheres, levando, por con-
Total 102 100% seguinte, ao processo de “feminizacio da velhice”>".

Ocupagio Em relagao 4 idade e escolaridade, ocorreu maior propor¢ao de
Doméstica, trabalhador bracal 5 2.0 idoscfs entre 70 e 79 anos (45,,1%), os meiq idosos, scfgundo a
Estudante, trabalhador em servico ndo especia- 4 3.9 classificagao de Veras'® e com nivel de escolaridade mediano (en-
lizado sino médio completo, 61,8%). Ressalta-se que o percentual de
Formagio técnica ou especializada 2 2,0 escolaridade de nivel superior foi expressivo (21,6%), quando
Formagio superior 4 39 comparado com outros estudos. Esses resultados sdo consonantes
Aposentado 89 87,3 com os achados da literatura nacional, uma vez que a maioria dos
Ignorado 1 1,0 idosos brasileiros apresenta baixo nivel de escolaridade'®".

Total 102 100% Uma das possibilidades do melhor desempenho educacional estd

Moradia no fato da amostra estudada ser composta, em sua totalidade, por
Prépria 96 94,1 aposentados do servico publico estadual (87,3%), em que o nivel
Alugada 1 1,0 de escolaridade ¢ exigéncia para a realizagio das func¢oes laborais.
Familiares 4 3,9 No que se refere ao estado civil, observou-se maior niimero de ido-
Outros 1 1,0 sos casados (64,8%) e uma parcela expressiva de vitvos (22,5%).
Total 102 100% Em estudos recentes, realizados na regiao Sul do Brasil, observou-se

Diagnéstico principal predominéncia de idosos casados, seguidos de vitdvos'>*.

Doengas enddcrinas, nutricionais e metabélicas 15 14,7 Em se tratando da ocupagio atual, 11,8% dos idosos afirmaram
Transtornos mentais e comportamentais 2 2,0 que ainda exercem fung¢ao remunerada, sendo que 99% dos en-
Doengas do sistema nervoso 1 1,0 trevistados recebiam aposentadorias ou pensoes.

Doengas do aparelho circulatério 35 34,3 Mais uma vez, a amostra estudada segue a realidade brasileira.
Doengas do sistema osteomuscular e do tecido 40,2 Chaimowicz?', Paskulin e Vianna?® apontam, em suas pesquisas,
conjuntivo 41 que as aposentadorias e pensdes constituem a principal fonte de
Causas externas: quedas 8 7,8 rendimentos dos idosos.

Total 102 100%
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Os resultados obtidos quanto & moradia revelam que 94,1%
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Tabela 3 — Distribui¢io das varidveis qualitativas estudadas (n = 102).

Varidveis WHOQOL-OLD WHOQOL-Abreviado
Idade EGD Sensério  Autonomia Atividades Social Morte Intimidade Escore Total Fisico Psicolégico Social Ambiental
Estado civil
Solteiro 70,5 + 4,2* 8,6 +3,9* 12,2 +2,3* 12,1 +0,7* 11,8 + 2,0* 10,7 + 1,9* 10,4 +2,3* 10,1 +2,3* 67,3 + 8,2* 46,7 + 11,9* 50,0 + 10,3* 35,8 + 12,4* 47,8 + 8,4*
Casado 70,0 £5,2* 5,5+ 3,7% 13,3 +2,2* 12,9+ 2,3* 13,4 +2,0* 13,1 +2,2* 12,1 +2,8* 13,2 +2,2* 78,2+ 12,1* 58,0 + 10,5* 59,4 + 11,0* 51,9 + 14,4* 55,5+ 10,9*
Divorciado 65,3 + 4,0 2,6 + 1,5% 15,0 + 1,7* 14,6 + 1,5 14,6 + 1,1* 15,0 + 1,7* 14,3+ 3,0* 13,3+ 2,3* 87,0 +9,6* 63,0 +8,9% 66,6+ 11,0 61,1 +17,3* 62,5 + 14,3*
Vitvo 77,1 £8,2* 6,6 +3,7% 11,5+ 2,8* 11,9+ 3,1* 12,7 + 2,0* 12,0 + 2,8* 13,1 + 3,2* 12,3 + 2,5 73,7 + 14,1* 50,7 + 15,6* 57,6 + 13,2* 38,7 + 15,6* 48,7 + 10,4*
Sexo
Masculino 69,1 + 4,2* 8,1 +3,3* 12,2+2,0* 12,0+ 1,7* 11,9+ 1,3* 11,7 + 1,4* 10,9 +2,3* 11,9+ 1,9* 70,8 + 8,0 52,8+ 10,9* 51,1 + 8,6* 42,8+ 12,3* 51,0 +5,8*
Feminino 72,4 +7,2% 5,1 +3,7% 13,1 +2,6% 12,9 + 2,6* 13,6 + 2,1* 13,1 + 2,6* 12,8 + 3,0* 13,1 +2,6* 78,8 + 13,6* 56,5 + 13,0* 61,1 + 11,5*% 49,5 + 16,8* 54,4 + 12,5*
Raga
Branca 71,2 £ 6,14* 5,1 + 3,8* 13,4 +2,6* 13,0 £2,5% 13,5+ 2,1* 12,8 +2,6* 12,7 +2,8* 12,9 +2,7* 78,5+ 13,7* 56,7 + 12,9* 60,1 + 11,9* 48,9 + 16,9* 55,2 + 12,3*
Mulato 72,2 £ 6,1* 6,4 +3,5% 12,2 +2,2* 12,5+ 2,2* 12,7 + 1,8* 12,9+ 2,3 11,9 +2,9* 13,4+ 1,8* 75,8 + 10,7* 55,3 + 11,3* 57,7 + 10,6* 46,2 + 13,2* 52,4 +9,5*
Negro 71,7 +9,1* 8,7 +2,8* 11,8 +2,0* 11,6 +2,1* 12,1 + 1,3* 11,9 +2,2* 11,1 +3,2* 11,2+ 1,6* 69,8 + 9,0+ 50,6 + 12,2* 51,8 + 10,2* 44,2 + 15,1* 48,0 + 5,3*
*p< 0,001.

EGD = Escala de Depressao Geridtrica; WHOQOL-Abreviado = Grupo de Qualidade de Vida da Organizagio Mundial de Satde - Versio Abreviada; WHOQOL-Old

= Grupo de Qualidade de Vida da Organizagio Mundial de Satide - Médulo Idoso.

Tabela 4 — Correlagao entre os fatores associados a qualidade de vida (n = 102).

Fatores Associados WHOQOL-OLD WHOQOL-Abreviado
Sensério Autonomia Atividades Social  Morte  Intimidade %fsgle Fisico Dsicolégico  Social ~Ambiental
Idade  -574(%%) -496(*%)  -342(**) -376(**) -267(*) -335(**) -470(**) -485(**) -318(**) -358(**) -,420(**)
EGD* - 719(*)  -734(*%)  -809(™) -768(**) -605(*) -730(*) -854(*) -745(*) -863(**) -735(**) -,642(**)
WHOQOL-OLD  Sensério 1,000  ,737(**)  ,650(**) ,679(**) ,492(**) ,626(*) ,813(™) ,808(**) ,716(*) ,626(**) ,613(**)
Autonomia ,737(**) 1,000 ,792("*) ,779(*%) ,663(**)  ,698(**)  ,896(**) ,766(**) ,766(**) ,649(**) ,716(**)
Adividades ,650(*%) ,792(**) 1,000 ,790(**) ,636(**) ,766(**)  ,894(**) ,689(**) ,810(**) ,644(**) ,685("")
Social 679(%) 77907 ,790(%) 1,000 ,563(*%) L, 760(*)  ,876(*%) ,733(**)  ,840(**) ,772(**) ,755(*%)
Morte  ,492(%)  ,663(**)  ,636(**) ,563(**) 1,000  ,588(**) ,775(*%) ,578(**) ,610(**) ,448(**) ,453(**)
Intimidade  626(*)  698(*)  ,766(**) ,760(**) ,588(**) 1,000  ,857(**) ,692(**) ,758(*) ,654(*) ,690(**)
Escoretotal * gy30)  896(%)  894(*) ,876(*) ,775(%) ,857(*) 1,000 837(*) 873(*) ,731(*) ,745(*%)
WHOQOL- Fisico  808(**) ,766(**)  ,689(**) ,733(**) ,578(**) ,692(**)  ,837(**) 1,000  ,783(**) ,733(**) ,702(**)
Abreviada Psicologico ,716(™%)  ,766(™)  ,810(**) ,840(**) ,610(™) ,758(*) ,873() 783(*) 1,000  ,799(**) ,751(**)
Social  ,626(**)  ,649(**)  ,G44(**) ,772(%%) ,448(%%)  ,654(**) ,731(*) ,733(**)  ,799(*) 1,000  ,746(**)
Ambiental  613(*)  716(**)  ,685(**) ,755(**) 453(**) ,690(**) ,745(™) ,702(*) ,751(*) ,746(**) 1,000

EGD = Escala Geridtrica de Depressao; WHOQOL-OId = Grupo de Qualidade de Vida da Organizacao Mundial de Satde - Médulo Idoso.

**Coeficiente de correlagio de Spearman p < 0,001.

dos idosos residiam em casa prépria, refletindo maior po-
der aquisitivo, de acordo com as caracteristicas peculiares da
amostra. A habita¢do, segundo Albuquerque?, ¢é fator essen-
cial para uma boa QV, influenciando em todo o conjunto pes-
soal e social do idoso.

Em relagao ao tabagismo e i prética da atividade fisica, 85,3%
dos idosos estudados nunca haviam fumado e 45,1% pratica-
vam atividade fisica regularmente. Dentre os meios empregados
na prevengdo de doencas cardiovasculares, e representados pela
pratica da atividade fisica regular verificam-se os efeitos positivos
sobre diversos fatores de risco®. Assim, atuam de maneira salutar
no controle de peso, na diminuicio da resisténcia periférica a in-
sulina, na pressio arterial, no perfil lipidico, agindo, também, de
forma benéfica, na QV dos idosos.

Os resultados encontrados evidenciam que a populagao de ido-
sos estudada teve uma avaliagdo satisfatéria da QV, visto que a
pontuacio total do WHOQOL-OId obteve média de 76,5 =
12,7, maior do que as de quaisquer dominios do WHOQOL-
-Abreviado que variou de 47,6 £ 15,9 2 58,3 + 11,7 (para ambos
os instrumentos a varia¢io é de zero a 100).
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Os dominios da QV menos prejudicados nos idosos foram o psi-
coldgico, com média de 58,3 + 11,7, seguido das atividades pas-
sadas, presentes e futuras (13,1 + 2,0). Determinados achados do
presente trabalho estdo em concordancia com o estudo de Silva®,
que encontrou alto escore no dominio psicolégico.

Dentre as varidveis expressivas na QV da populagio em estudo,
notou-se que as que mais interferiam, quanto ao niimero de asso-
ciagdes significantes foram: estado civil, sexo, raca, idade avanca-
da e sintomas depressivos.

Segundo Silva®, em pesquisa realizada com 301 idosos, as vari-
dveis que mais interferiam na QV dos idosos eram sexo, estado
civil, renda e nivel de escolaridade.

Em relagao ao sexo, no presente estudo constatou-se que esta
varidvel teve associacio estatisticamente significativa com to-
dos os dominios, sendo que as idosas tiveram melhores indices
de QV do que os homens. Esse achado pode se dever & maior
participagio das mulheres nos grupos sociais, em consonincia
com Zimerman?! que considerou que a socializagio do indi-
viduo idoso leva a um crescimento individual como membro
da sociedade.
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Ressalta-se que ocorreram associagoes estatisticamente significa-
tivas entre sexo masculino ¢ QV de idosos em dois estudos na-
cionais, realizados por Silva® e Trentini®, onde os homens apre-
sentaram melhores escores nos dominios psicoldgico e social.
Destaca-se, aqui, como nio menos importante, o dominio in-
timidade, no qual os idosos do sexo masculino tiveram esco-
res mais baixos em relagio ao sexo feminino. Celich'® aponta
que o homem idoso apresenta uma grande preocupagio em
manter-se sexualmente ativo, afirmando que o medo da perda
da capacidade sexual pelo homem ¢é achado usual.

Analisando a associagdo entre estado civil e QV, o idoso di-
vorciado apresentou melhores escores em rela¢io aos dominios
estudados, seguido do casado. O idoso vitvo apresentou resul-
tados mais expressivos em relacao aos dominios atividades pas-
sadas, presentes e futuras, social, morte e morrer, intimidade, fi-
sico, psicoldgico, ambiental se comparado com o idoso solteiro.
Em estudos brasileiros, observou-se que o idoso vitivo apre-
senta resultados considerados negativos em se tratando dos
dominios da QV, justificado pelo estado de tristeza que a viu-
vez acarreta’’.

Com relagio a raga, constatou-se que a raga branca teve me-
lhores médias quanto aos dominios da QV, com excecio dos
dominios social e intimidade. A raca negra teve os escores
mais baixos em comparac¢io com brancos e mulatos.

Quando se avaliou a presenca de sintomas depressivos em as-
sociagio com estado civil, sexo e raca, na relagio com a QV
dos idosos, as varidveis: idoso solteiro, sexo masculino e raca
negra obtiveram pontua¢io mais elevada, o que evidencia que
a presenca de sintomas depressivos pode estar interferindo na
QV dos mesmos.

Analisando as correlagbes entre os fatores associados, verifi-
cou-se que quanto maior a idade e maior a pontuagio na EDG
pior foi a QV do idoso, o que se constitui em achado previa-
mente observado na literatura®. Nao ¢ f4cil lidar com o senti-
mento de finitude, verificando-se uma tendéncia de isolar este
acontecimento de sua vida social, ndo permitindo que a temd-
tica faca parte de sua experiéncia de vida. A aproximagao da
morte, com o aumento da idade cronoldgica, pode predispor
ao desenvolvimento de quadro depressivo e piora da QV'¢2¢%7,

CONCLUSAO

O envelhecimento populacional brasileiro vem ocorrendo de
forma progressiva e acelerada, acarretando mudangas politico-
-sociais, culturais e epidemiolégicas.

O presente estudo, por sua vez, avaliou a concep¢io de qualidade
de vida de um grupo de idosos da regido Nordeste do Brasil, e
apontou os fatores que se associavam negativamente a esse para-
metro. Este tipo de estudo merece destaque, visto que o processo
de envelhecimento populacional se faz na busca de uma sobrevi-
da maior com QV, tornando o acréscimo de anos vividos pleno,
digno e de expressivo significado.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A funcio de cuidador é um
fator de estresse cronico e o suporte social é percebido como uma
das formas de amenizar esse estresse. O objetivo desse estudo foi
analisar o nivel de estresse e o suporte social tido pelos cuidadores
de criangas com retardo mental no estado de Alagoas.
METODO: Foram entrevistados 42 cuidadores, 19 do Hospital
Universitario Professor Alberto Antunes (HUPAA) e 23 da Asso-
ciagio de Pais e Amigos dos Especiais (APAE) em 2011, utilizan-
do-se o Inventdrio de Sintomas de Estresse (ISS) e o Questiondrio
de Suporte Social (SSQ). Os dados foram analisados estatistica-
mente no programa Epi Info versdo 3.5.2, utilizando o teste ¢ de
Student (p < 0,05).

RESULTADOS: Toda a amostra foi composta por mulheres,
88% dos casos, maes de criangas portadoras de retardo mental.
85,6% delas exercem atividade de dona de casa. A renda familiar
de 50% das entrevistadas corresponde a um saldrio minimo. O
percentil de 88% se enquadrou na Fase III de estresse, considera-
do o nivel mais alto. Constatou-se uma pequena média referente
a0 numero de pessoas suportivas (n = 1,38), embora o indice de
satisfagio com o suporte oferecido tenha sido considerado por
elas bastante significante (S = 4,98).

CONCLUSAO: Os cuidadores desse estudo abdicaram de uma
vida profissional para exercer a arte do cuidar. Apesar de um su-
porte social satisfatério, esse se mostrou incapaz de amenizar o
nivel de estresse entre as entrevistadas.

Descritores: Apoio social, Deficiéncia intelectual, Estresse
psicolégico.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The caregiver’s role is
a factor of chronic stress and social support is seen as a way of
minimizing this stress. The objective of this study was to analyze
the level of stress and the social support received by caregivers of
children with mental retardation in the state of Alagoas.
METHOD: Forty-two (42) caregivers were interviewed, 19
(nineteen) from Hospital Universitdrio Professor Alberto Antu-
nes (HUPAA), and 23 (twenty-three) from Associagio de Pais e
Amigos dos Especiais (APAE) in 2011, using The Symptoms of
Stress Inventory and Social Support Questionnaire. Data were
statistically analyzed using Epi Info software (version 3.5.2), and
Student’s t-test (p < 0.05).

RESULTS: The whole sample was composed of women, in 88%
of cases, mothers of children with mental retardation. From
these, 85.6% are housewives. The family income of 50% of the
interviewed corresponds to a minimum wage. The percentile of
88% was framed in Phase III of stress which is considered the
highest level. A small average was observed regarding the number
of supportive people (n = 1.38), although the index of satisfac-
tion with the support offered has been considered highly signifi-
cant by them (S = 4.98).

CONCLUSION: The caregivers of this study gave up professio-
nal life to exercise the art of caring. Despite a good social support,
this was unable to alleviate the stress level among the interviewed
women.

Keywords: Intellectual disability, Psychological stress, Social
support.

INTRODUCAO

O retardo mental é um transtorno neuropsiquidtrico definido to-
mando como bases trés critérios que sio: um estado de funciona-
mento intelectual abaixo do normal (QI igual ou menor que 70),
inicio do quadro clinico antes dos 18 anos de idade e deficiéncia
nas habilidades adaprativas'?. A Associa¢io Americana de Defi-
ciéncia Mental ressalta que um portador de retardo mental sofre
limitagoes associadas a duas ou mais 4dreas de conduta adaptativa,
ou em responder de forma satisfatdria as demandas da sociedade
no que se referem 4 comunicagio, cuidados pessoais, indepen-
déncia na locomocio, na saide e na seguranca, dentre outras’.

O termo “cuidador” se aplica 2 realidade de pessoas que prestam
cuidados de prevencio, protegio e recuperagio da saide de manei-
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ra formal ou informal®. O cuidador formal possui conhecimentos
adquiridos em treinamentos direcionados referentes a profissio, em
geral recebendo remuneragio em troca de seus servicos, ji o cuidador
informal ¢ representado pelo segmento leigo, normalmente membro
da familia que assume a responsabilidade, dedicando grande parte do
seu cotidiano e rotinas de cuidado  pessoa doente®”.

Os pacientes portadores de retardo mental contam com a familia
como o seu primeiro universo de relagoes sociais, tornando-se
permanentemente dependentes deste vinculo de forma que seus
familiares, além de seus responsdveis, também assumem a fungio
de cuidadores. A doenga, seja ela qual for, é sempre uma situagio
de crise que produz efeitos nos doentes e na familia. Apesar das
alteracoes de funcoes e na dinimica familiar nas Gltimas décadas,
os familiares diretos do sexo feminino sio os que majoritariamen-
te apoiam os doentes e assumem o papel de cuidadoras®.

O desempenho do papel de cuidador interfere nos aspectos de
vida, pessoal, familiar, social ¢ até mesmo laboral desses cuida-
dores, sendo o suporte social um fator altamente preditivo para
uma adaptacio positiva por parte da familia®’. Frequentemente a
qualidade de vida dos cuidadores ¢ moderada pelas condigoes so-
cioecondmicas, pelo suporte social e caracteristicas dos pais e das
criancas, sendo que hd um grande niimero de fatores de impacto
que intensificam os niveis de estresse, como o recebimento ou
nao de suporte informal®’.

Etimologicamente, estresse deriva do latim stringere, significando
apertar, cerrar, comprimir'®. O termo estresse denota o estado
gerado pela percepgio de estimulos que provocam excitagio emo-
cional e, ao perturbarem a homeostasia, disparam um processo
de adaptagao!!, sendo percebido pela maioria das pessoas como
uma forma de extrema emogao. O medo, a raiva, a tristeza e até
mesmo a alegria, podem produzir estresse no individuo, desde
que experienciado de forma intensa'?, sendo a resposta ao estresse
resultado da interagdo entre as caracteristicas da pessoa e as de-
mandas do meio®?.

O conceito de suporte social ¢ amplo, abrangente e s vezes pou-
co preciso, identificando-se nele alguns aspectos comuns e bdsicos,
como a existéncia de interagoes sociais ¢ o objetivo de promover bem
estar como resultado delas'®. Embora diversas varidveis componham
o funcionamento do suporte social, o contetido desses ¢ oriundo das
relag()es interpessoais proximas, existindo trés componentes essen-
ciais ao suporte social: emocional, valorativo e comunicacional'.
Estudos sobre o impacto de se ter uma pessoa com deficiéncia
mental em seu convivio familiar apontam que as figuras parentais
sdo as mais afetadas pelo estresse em casos de desenvolvimento
atipico de um filho, sendo, porém, a mae mais atingida por sua
condicio de cuidadora direta’. A fun¢io de “cuidar” foi identi-
ficada como um fator de estresse cronico e, apesar de os meca-
nismos do impacto do estresse na satide ainda serem elusivos, o
excesso de tarefas atribuidas a uma pessoa gera consequéncias em
sua savide fisica e psicoldgica'.

Por interesses comuns e atitudes voluntdrias, ou por imposi¢io
de uma estrutura formalizada de trabalho, as pessoas funcionam
umas para as outras como apoio nas fungées que necessitam de-
sempenhar ou na resolucio de problemas'’. O suporte social per-
cebido, portanto, refere-se também a avaliacio que o individuo
faz dessas relacoes, nos mais variados dominios de sua vida, e em
funcao das quais julga que ¢ querido e que lhe reconhecem o va-
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lor, a avaliagdo que faz da disponibilidade dos outros préximos e
da possibilidade de a eles recorrer quando necessitar'®.
Ultimamente tem surgido um interesse especial pelos chamados
“cuidadores” e um aumento no nimero de pesquisas sobre estres-
se e suporte social, aumento esse reflexo de diversos fatores dentre
os quais se destacam os achados referentes a relagao de suporte so-
cial com melhores indicadores de presenca e auséncia de diversas
doencas, melhores previsdes de prognéstico e restabelecimento
do individuo e a fun¢do desse como agente “protetor” frente ao
risco de doengas induzidas por estresse'**.

Diante do exposto, o presente estudo prop6s a analisar o nivel de
estresse e o suporte social tido pelos cuidadores de criancas com
retardo mental no estado de Alagoas.

METODO

Trata-se de um estudo transversal, quantitativo, descritivo, desen-
volvido no ambulatério de Genética Clinica do Hospital Univer-
sitdrio Professor Alberto Antunes (HUPAA) e na Associagio de
Pais ¢ Amigos dos Especiais de Maceié (APAE) em 2012.

A amostra por conveniéncia foi composta por 42 cuidadores, sen-
do 19 do HUPAA e 23 da APAE. Os critérios de inclusio atribu-
idos a pesquisa foram: ser cuidador de uma crianga com retardo
mental atendida nas instituicoes a serem pesquisadas. Foram exclu-
idos os acompanhantes que nao eram efetivamente os cuidadores
e os que acompanhavam criangas com outros tipos de doengas. Os
instrumentos utilizados para coleta dos dados foram: Inventdrio de
Sintomas de Estresse (ISS) de Lipp*' ¢ o Questiondrio de Suporte
Social (Social Support Questionnaire — SSQ) de Sarason®.

O ISS ¢ um instrumento util na identificagio de quadros carac-
teristicos do estresse, possibilitando diagnosticd-lo em adultos
e a fase em que a pessoa se encontra. Baseia-se em um modelo
quadrifésico e propée um método de avaliagio de estresse. Avalia
a fase do estresse, os sintomas fisicos e os sintomas psicolégicos.
Os resultados aparecem como: alerta (fase I), resisténcia (fase II),
quase-exaustdo ¢ exaustdo (fase III). A faixa etdria que deve ser
submetida ao questiondrio ¢ a de pessoas com 15 anos ou mais,
nio sendo necessdrio ser alfabetizado. A aplica¢io do questiond-
rio pode ser individual ou coletiva®.

O SSQ ¢ um instrumento que possui uma abrangéncia de trés di-
mensées de metaconstruto, ou seja, presenca/existéncia de pessoas
capazes de fornecer apoio em diferentes situacoes, a percepedo/iden-
tificacdo do apoio disponivel e a avaliagio sobre a situagio do suporte®.
Fornece escores para o nimero de figuras de suporte percebido pelos
respondentes e para a satisfagio com o suporte social recebidos, sen-
do composto por 27 questoes, com cada questio solicitando uma
resposta em duas partes. Na primeira parte, deve ser indicado o nt-
mero de fontes de suporte social percebido (SSQ-N), podendo ser
listado até nove possibilidades (além da op¢ao nenhum), ji na segun-
da parte, deve ser informada a satisfagio do entrevistado com esse
suporte (SSQ-S), fazendo uma opgio em uma escala de 6 pontos
(que varia de muito satisfeito a muito insatisfeito)®.

Inicialmente foram apresentados os objetivos da pesquisa para
os cuidadores que se encontravam em espera para a realizagio
das consultas ambulatoriais no HUPAA, ou em espera das crian-
cas que realizavam atividades na APAE. Apés apresentacio, esses
cuidadores foram convidados a participar da pesquisa, requisi-
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tando-se para os que se dispuseram positivamente a assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes do inicio da
aplicacao dos questiondrios.

Os dados coletados com os instrumentos citados foram digitados
em um banco de dados previamente elaborado no programa Epi
Info versao 3.5.2 e em seguida foram analisados estatisticamente
através de teste ¢ Student (p < 0,05). Foram estudadas as varidveis:
nivel de estresse, indice de suporte social, idade, sexo, grau de
parentesco, renda familiar e ocupacio.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP)
da Universidade Federal de Alagoas (UFAL) sob o processo n°
002985/2011-10.

RESULTADOS

Todos os cuidadores entrevistados foram do sexo feminino, apre-
sentando maior prevaléncia a faixa etdria entre 30 ¢ 60 anos de
idade e 88% delas afirmaram ser as maes das criancas, 85,6%
delas afirmaram nio exercer nenhuma atividade remunerada sen-
do a ocupagio mais indicada a de dona de casa. 50% apresenta
renda mensal de até 1 salidrio minimo, 38,1% delas sio chefes da
familia (Tabela 1).

Os resultados obtidos nesse estudo mostraram alto indice de es-
tresse entre as entrevistadas, estando a maioria delas, tanto no

Tabela 1 — Varidveis sociais e demogréficas das cuidadoras pesquisadas.

Varidveis n %
< 30 anos 9 214
entre 30 e 60 anos 28 66,7
Idade > 60 anos 2 4,8
Nao quis informar 3 7,1
HUPAA 19 45,2
APAE 23 54,8
Institui¢do pesquisada Dona de casa 36 85,6
Costureira 1 2,4
Gerente de compras 1 2,4
Ocupagio Professora 2 4,8
Nio quis informar 2 4,8
Até 1 saldrio minimo 21 50
Entre 1 e 2 saldrios minimos 15 35,7
Renda familiar Elftre Z.e 3 saldrios 5 11,9
Nio quis informar 1 2.4
Sim 16 38,1
Chefe da familia Ndo 26619
Mae 37 88
Parentesco com o pa- Tia 2 48
ciente atendido Irma 3 7,2

HUPAA (89,48%) como na APAE (86,97%) na Fase III ou de
Exaustio, considerado o nivel mais alto de estresse (Tabela 2).
Os resultados obtidos sobre o suporte social recebido pelas entre-
vistadas mostrou uma equivaléncia de valores entre as instituigoes
pesquisadas tanto quanto ao indice de pessoas suportivas (N),
como quanto ao indice de satisfagio com o suporte (S), como
pode ser verificado na tabela 3. E importante salientar que, ape-
sar de o N ter sido inferior a 2, ou seja, as entrevistadas sequer
possuirem 2 pessoas com as quais podem contar, os valores de S
estdo significativamente bons, visto que se aproximam do 6 que ¢
o niimero correspondente 4 “muito satisfeito”.

Na tabela 4 estdo descritas as pessoas tidas como suportivas pelos
cuidadores entrevistados. Os demais filhos, incluindo-se em al-
guns casos aqueles com retardo mental, foram os mais apontados
como fonte de suporte em ambas as institui¢oes, seguidos dos
amigos e dos pais.

Tabela 3 — Indice de suporte por instituigio pesquisada.

N - Indice de pessoas S - Indice de satisfagio

suportivas com o suporte
Média DP Média Dp
HUPAA 1,38 0,76 4,98 1,46 P<0,05
APAE 1,53 0,69 5,01 1,09

HUPAA = Hospital Universitdrio Professor Alberto Antunes; APAE = Associagio

de Pais e Amigos dos Especiais.

Tabela 4 — Frequéncia de pessoas citadas como fonte de suporte de acor-
do com a institui¢ao pesquisada. Maceid, 2011.

Pessoas citadas pelos cuida- APAE HUPAA
dores como fonte de suporte

n % n %
Pais 11 10,48 12 17,65
Filhos* 23 21,90 15 22,06
Irmaos 12 11,43 8 11,76
Marido 13 12,38 8 11,76
Vizinhos 11 10,48 2 2,94
Amigos 17 16,19 9 13,24
Madrasta/padrasto 1 0,95 - -
Padre 2 1,90 - -
Sobrinhos 3 2,86 - -
Netos 3 2,86 - -
Cunhados 4 3,81 5 7,35
Sogros 2 1,90 3 4,41
Nora/genro 1 0,95 - -
Psicélogo 1 0,95 - -
Comadre/compadre 1 0,95 - -
Tia - - 4 5,88
Namorado/Namorada - - 1 1,47

HUPAA = Hospital Universitdrio Professor Alberto Antunes; APAE = Associagio
de Pais e Amigos dos Especiais.

HUPAA = Hospital Universitdrio Professor Alberto Antunes; APAE = Associagao
de Pais e Amigos dos Especiais; *Incluindo os filhos portadores de retardo mental.

Tabela 2 — Distribuicio das cuidadoras segundo nivel de estresse e institui¢io pesquisada. Maceid, 2011.

Sem estresse Fase I (alerta) Fase II (resisténcia) Fase III (exaustio) Total
Institui¢do Pesquisada n % n % n % n % n %
HUPAA - - - - 2 10,52 17 89,48 19 100
APAE 1 4,34 - - 2 8,69 20 86,97 23 100

HUPAA = Hospital Universitdrio Professor Alberto Antunes; APAE = Associagio de Pais e Amigos dos Especiais.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2013 abr-jun;11(2):135-9

137



Silva GG, Amorim EC, Silva ACS e col.

DISCUSSAO

A literatura afirma que as mies sdo as principais representantes
familiares quando hd na familia criangas com retardo mental,
pois sdo elas que exercem o papel de principal cuidador na fa-
milia, o que implica na responsabilidade prdtica de viabilizar os
tratamentos necessarios para a crianca e dedicar maior tempo aos
cuidados’ (Tabela 1).

No momento atual, diferente do verificado h4 alguns anos atrds
em que as mulheres costumavam ter taxas mais elevadas de par-
ticipagao no mercado de trabalho até os 24 anos de idade, hoje
atingem atividade mais elevada dos 30 aos 39 anos”, faixa etdria
muito semelhante a que estdo as entrevistadas desse estudo que,
destoante dos dados gerais, exercem muitas vezes somente a ati-
vidade de cuidadoras.

Ser mie profissional ¢ assumir identidades multiplas e contra-
ditérias, construidas socialmente e em permanente processo de
mudanca®?, o que explica o dado citado e corrobora com a afir-
magio que diz que a divisao de trabalho no seio familiar em que
hd criangas com retardo mental tem seguido o mesmo caminho
desde os anos 1960 e mudangas nio foram encontradas quando
as mulheres entraram na for¢a de trabalho®.

O ato de abdicar de sua vida profissional em prol da dedicagio
exclusiva para ser mae e cuidadora, altera a rotina e influencia a
familia como um todo, pois ao sair de seu emprego, além de dimi-
nuir a renda familiar, a mulher passa a depender financeiramente
de outros®, como se pode verificar na tabela 1 em que exatos 50%
da amostra apresenta renda mensal de até 1 saldrio minimo, possi-
velmente apenas o valor correspondente aos beneficios adquiridos
pelas incapacidades da doenca de suas criancas

Pensando o estresse como um desequilibrio emocional'!, pesqui-
sas apontam que as figuras parentais sio as mais afetadas em casos
de desenvolvimento atipico de um filho, sendo, porém, a mie
mais atingida por sua condi¢io de cuidadora direta®, o que se
confirmou nesse estudo ao se observar a tabela 2.

Os genitores geralmente experienciam diversos sentimentos em
relagdo ao seu bebé com deficiéncia tais como raiva, rejeico, re-
volta, culpa, apresentando as maes mais tendéncia a depressio do
que os pais'®, ja que estudos verificaram que as mulheres sio mais
propensas a serem influenciadas pelos aspectos afetivos e pessoais
da vida®. Sendo a funcao de cuidador um estresse cronico’®, o
suporte social se torna uma das fontes essenciais para amenizar o
impacto dos eventos estressores.

O suporte social pode atuar no processo de adaptagio familiar ao
estresse associado a ter uma crianga com deficiéncias, sendo consi-
derado, dentre as muitas varidveis moderadoras do estresse como a
de maior impacto no ajustamento familiar®. Esse também ¢é consi-
derado como um recurso de resolucio de problemas que resulta em
estresse diminuido, do mesmo modo, baixo nivel de suporte social
pode causar ou potenciar os niveis de estresse>’. Os dados encontra-
dos no presente estudo mostram que as entrevistadas em ambas as
institui¢oes pesquisadas apresentam alto nivel de estresse, apesar de
se mostrarem satisfeitas com o suporte social, como se verificou nas
tabelas 2 e 3, o que evidencia que o suporte social reduz o nivel de
estresse, mas ndo atua como fator determinante deste.

Pode-se atribuir essa contrariedade de dados ao fato de o suporte
social provir de fontes diferentes, sendo os membros da familia
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os principais responsdveis pela maior promogao do suporte emo-
cional e prético e os servigos de assisténcia promoverem maior
suporte informal'. Considerando-se a desestruturagio familiar
da atualidade e tendo os indicadores apontados que tanto o pai
como a mae geralmente sinalizam algum conflito conjugal® de-
vido, em parte, as caracteristicas pessoais da crianca, a gravidade
da deficiéncia e & competéncia e recursos lhes cabem?, explica-se
o ntimero pequeno atribuido & quantidade de pessoas tidas como
suportivas, j4 que os divércios sio mais presentes e as familias
estdo cada vez menores, mas também justifica-se os valores altos
para a satisfagio com o suporte, visto que nos ultimos tempos
houve um aumento considerdvel do niimero de servicos de assis-
téncia para os cuidadores de criancas especiais.

As pessoas sio consideradas umas para as outras como apoio ne-
cessdrio para as funcoes que necessitam desempenhar ou mesmo
para a resolugio dos seus problemas™. A relevincia da familia
como um sistema transacional dinimico contribuindo para a
compreensio desse novo processo de adaptagio vivenciado por
estas mulheres? confirma-se nesse estudo como essencial tam-
bém para as entrevistadas (Tabela 5).

CONCLUSAO

Conclui-se, portanto que, acerca dos aspectos séciodemogrificos,
este estudo possui similitudes com a literatura referenciada, sen-
do os cuidadores em sua totalidade mulheres, mies dos pacien-
tes, que em sua maioria abdicaram de uma vida profissional para
exercer a arte do cuidar.

Ainda que o nivel de estresse a que estas mulheres estao submetidas
seja muito elevado, atingindo, na maior parte da amostra, a fase I1I
ou de exaustdo, o bom suporte social recebido e indicado pelas mes-
mas nio foi capaz de amenizar esse estresse. Possivelmente pode ter
existido um desentendimento acerca do que seria esse suporte social
por parte das entrevistadas ou mesmo uma incapacidade desse apoio
em suprir todo o estresse didrio a que estas estdo submetidas.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Estudos demonstram que a es-
piritualidade de um individuo pode influenciar no processo satide-
-doenca. Fundamentado nessa premissa, objetivou-se verificar como
tem sido a abordagem das necessidades espirituais na relacao profis-
sional de satide-paciente de acordo com os principios da bioética.

METODO: Realizou-se estudo transversal, em pacientes de um com-
plexo hospitalar geral, que foram questionados quanto ao perfil reli-
gioso, conceitos de espiritualidade e percep¢io sobre a abordagem da
espiritualidade realizada pelos médicos e demais profissionais de satide.
RESULTADOS: Foram incluidos 101 sujeitos, que relataram al-
tos niveis de religiosidade e sua grande influéncia na interrelagio
com a sadde. Destes, 84,2% acreditavam que “cuidar da sadde ¢é
também ser atendido nas suas necessidades espirituais/religiosas”;
81,1% consideravam que o profissional de satide deveria reconhe-
cer as crengas religiosas/espirituais como parte do plano terapéuti-
co; 76,7% consideravam que “tém direito de ter suas necessidades
espirituais/religiosas atendidas durante um atendimento médico
ou internagio” e 81,3% acreditavam que suas crencas religiosas
ajudavam a compreender e lidar com o processo de satide-doenca.
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No entanto, mais de 86% nunca havia sido questionado sobre suas
crengas em atendimentos médicos.

CONCLUSAO: Os resultados demonstram uma dicotomia entre
os anseios dos pacientes sobre o tema espiritualidade/religiosida-
de e a conduta médica. Evidencia-se que muito pouco tem sido
enfocado nos planos de cuidado em relagio A questao da espiritu-
alidade. As informagoes mostradas servem de subsidios para uma
proposta de abordagem que contemple o cuidado integral do in-
dividuo e estimula os futuros profissionais a lidar com as crencas
dos pacientes.

Descritores: Cuidado, Espiritualidade, Etica, Integralidade, Pa-
ciente, Saide.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Studies have shown that
an individual’s spirituality can influence his/her health-disease pro-
cess. Within this context, we evaluate how spirituality needs have
been addressed in the relation between health professionals and
patients, according to ethical principles.

METHOD: A cross-sectional study was carried out in patients
from a general hospital, who were questioned about their religious
aspects, their definition of spirituality and their perception of doc-
tors’ and other health care professionals’ approach to spirituality.
RESULTS: One hundred and one patients were included who re-
ported high levels of religiosity and high influence of religiosity in
their inter-relationship with health. From these patients, 84.2%
believed that “Health care is also to be attended in their spiritual
and religious needs”; 81.1% believed that health care professionals
should recognize religious/spiritual beliefs as part of the treatment
plan; 76.7% reported that “they have the right to have their spiritual/
religious needs addressed during a medical consultation or hospitali-
zation”, and 81.3% reported that their religious beliefs helped them
to understand and cope with the health-disease process. Neverthe-
less, more than 86% of patients have never been questioned about
their religious/spiritual beliefs in a medical consultation.
CONCLUSION: These results demonstrate a dichotomy between
patients’ desires and medical management regarding spirituality
and religiosity. These results show that very little information has
been addressed in health care concerning spirituality in Brazil. This
study could give additional information for a more comprehensive
care, and encourage future health care professionals to deal with
spiritual/religious beliefs of their patients.

Keywords: Care, Completeness, Ethics, Health, Patient, Spirituality.
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Satde, espiritualidade e ética: a percep¢io dos pacientes e a integralidade do cuidado

INTRODUCAO

O médico possui um papel determinante no auxilio aos pacientes.
Por meio dos conhecimentos adquiridos durante sua formagio e
vivéncias, pode possibilitar cura, alivio e conforto para aqueles
que enfrentam o sofrimento, a enfermidade e a proximidade com
a morte!.

A expansio do modelo biopsicossocial de cuidados & satde’ tem
ganhado forca nos centros de assisténcia, compreendendo que o
alivio do sofrimento nio se limita apenas ao fisico, mas se estende
a0 mental e espiritual, ao considerar que este proporciona confor-
to no contexto da integralidade do cuidado.

Estudos cientificos evidenciam importante papel da espiritualida-
de na satde e bem estar dos pacientes, atraindo aos olhos dos pro-
fissionais promissoras oportunidades de inovagio na forma como
ofertam alivio e conforto durante o cuidado’. Compreendendo a
importincia da associagio da dimensio espiritual & bioldgica, a
Associagio Americana de Faculdades Médicas® e a Organizagio
Mundial de Satide (OMS) propoem a inclusio da espiritualidade
na pratica médica e na educagio dos profissionais’.

Em termos conceituais, a espiritualidade é definida como ca-
racteristica individual que pode incluir a crenga em um Deus,
representando uma ligacio do “Eu” com o Universo e com outras
pessoas. J4 a religiosidade estd relacionada com uma instituigio
religiosa ou igreja, pela qual o individuo segue uma crenca ou
pratica, proposta por uma determinada religido®?. Assim, a espi-
ritualidade envolve questoes sobre o significado e o propdsito da
vida, encontrando-se além da religido e da religiosidade''.

A espiritualidade, relacionada ou nao a religiosidade, historica-
mente tem sido ponto de satisfacio e consolo para momentos
diversos da vida, bem como motivo de discérdia, fanatismo e
violentos confrontos'!. O papel das crengas religiosas e espirituais
tem recebido cada vez mais atengio na assisténcia a saide. Apesar
desse interesse sempre ter existido na histéria humana, em dife-
rentes épocas e culturas, apenas recentemente a ciéncia tem inves-
tigado de forma mais rigorosa o tema'?. Assim, a relagio entre a
espiritualidade e a sadde tem se tornado um claro paradigma a ser
estabelecido na prdtica didria do profissional de satde®.

Outro aspecto a ser considerado, ¢ que a religiosidade pode tam-
bém atuar de forma preventiva nos desfechos em satde. Estudos
evidenciam que a prdtica regular de atividades religiosas reduz o
risco de 8bito em taxas que variam entre 25 e 30%'#%3.

A preocupagio, enquanto profissionais da satde, deve ser de
que as pessoas enfermas sejam compreendidas em suas formas
singulares de lidar com a doenga, como também entender a in-
fluéncia dessas relagoes no processo de qualidade de vida desses
pacientes’. Para alguns autores, o campo da qualidade de vida
pode vir a se tornar um mediador entre o campo da satde e o
das questdes religiosas e espirituais, o que pode facilitar o de-
senvolvimento de intervengdes em saide que tenham o emba-
samento na dimensio espiritual'.

A bioética, ponte entre a ciéncia e as humanidades®, ¢ uma
aplicagdo que se ocupa do uso correto das novas tecnologias na
drea das ciéncias médicas e da solucio adequada dos dilemas
morais por elas apresentados. Considera-se a autonomia como
a necessidade de respeitar o direito do individuo a autodetermi-
nacio e as decisdes que toma em relacdo aos cuidados de saide
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e de apoio social, desde que esse individuo possua a capacidade
para fazé-lo. J4 a beneficéncia, outro principio bioético, con-
siste na necessidade de considerar os beneficios potenciais que
podem resultar de uma interven¢io em comparagio aos riscos
potenciais. A nio maleficéncia é a necessidade de nio causar
dano ao individuo. O principio da justica envolve a proprieda-
de natural das coisas, a liberdade contratual, a igualdade social
e o bem estar coletivo entendido como equidade. Assim, cada
pessoa deve ter suas necessidades atendidas, reconhecendo-se as
diferencas e as singularidades'.

Os aspectos que envolvem as questdes religiosas pessoais daquele
a quem se cuidam, e como isso estd embarcado no cuidado espiri-
tual, necessita ser inseridos no entendimento da prdtica clinica do
médico de forma mais ética. Neste sentido, o respeito aos valores
do paciente ¢ fundamental para o vinculo entre o profissional e
o paciente'®.

Desta forma, o presente estudo visou compreender melhor os sis-
temas de crengas e prdticas religiosas e suas implicagoes éticas no
contexto de saude, pela percepcio do paciente acerca desse tipo
de abordagem, bem como observar a abordagem das necessida-
des espirituais na relagio profissional de saide-paciente de acordo
com os principios éticos e integralidade do cuidado em pacientes
internados.

METODO

Foi realizado um trabalho de cunho transversal e quantitativo,
com pacientes da clinica médica e cirtrgica do Hospital das
Clinicas de Marilia no periodo de novembro de 2010 a abril
de 2011.

Os pacientes foram esclarecidos pelos pesquisadores quanto aos
objetivos do trabalho. Foram incluidos os pacientes acima de 18
anos, aptos clinicamente, capazes de compreender as perguntas
realizadas e que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Es-
clarecidos (TCLE). Foram excluidos aqueles que nio preenchiam
os critérios de inclusio.

Foi utilizado um instrumento padrio que foi aplicado a todos os
participantes do estudo. Esse questiondrio possufa 16 questoes
fechadas de maltipla escolha, que avaliaram os seguintes aspectos:
* Questoes sobre dados demogréficos e sociais: idade, sexo, esco-
laridade, estado civil, etnia, motivo da internagio, renda familiar
e religiao;

* Indice de religiosidade: foi utilizada a versio em portugués da
escala de religiosidade da Duke-DURELY que capta as trés di-
mensdes de religiosidade que mais se relacionam com desfechos
em satde: organizacional (RO), nio organizacional, (RNO) e
religiosidade intrinseca (RI). As questoes 1 e 2 abordam RO e
RNO, foram extraidos de grandes estudos epidemiolégicos reali-
zados nos Estados Unidos e se mostraram relacionados os indica-
dores de satde fisica, mental e suporte social. As questées 3, 4, 5,
se referem a RI e sdo os trés itens da escala de RI. Na andlise dos
resultados da DUREL, as pontuagdes nas trés dimensoes (RO,
RNO e RI) devem ser analisadas separadamente e os escores des-
sas trés dimens6es nao devem ser somados em um escore total.

* Abordagem da espiritualidade e integralidade do cuidado: duas
questoes sobre a influéncia da religido ou da espiritualidade no
lidar com a satde.
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* Abordagem das necessidades espirituais e os principios de ética
na relagdo profissional: quatro questdes avaliando se o paciente
ja foi questionado alguma vez sobre sua espiritualidade, como
foi essa abordagem e se os principios da bioética de autonomia,
beneficéncia e niao maleficéncia foi preservada.

Os dados obtidos foram tabulados em Excel e inseridos no programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 17.0 (SPSS inc.)
e analisados mediante medidas resumo e tabelas de contingéncia.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Medicina de Marilia sob protocolo n°721/10 e foi participante
do programa CREMESP (Conselho Regional de Medicina do
Estado de Sao Paulo) de Bolsas para Estudantes de Medicina na
Area de Etica Médica.

RESULTADOS

Foram avaliados 132 pacientes. Entretanto, em virtude de falhas
de preenchimento do questiondrio, que envolveram entrega de
parte das questoes em branco (21 questiondrios) e desisténcia da
entrevista por realizacdo de procedimento médico no momento
da conversa (10 questiondrios), um total de 101 pacientes con-
clufram as fases do estudo.

Conforme dados identificados na tabela 1, a maioria dos entre-
vistados ¢ do género feminino, o que vai de encontro a realidade

Tabela 1 — Dados séciodemogrificos do estudo (n =101).

do servico onde o estudo foi realizado. Outro importante dado a
ser ressaltado ¢ a avaliacdo concomitante de pacientes clinicos e
cirtrgicos, realizado no intuito de atingir maior abrangéncia de
sujeitos para o estudo.

Na tabela 2 evidenciam-se os altos niveis de religiosidade apresen-
tado pelos sujeitos, sendo que 57,4% frequentavam semanalmente
algum tipo de encontro religioso, 47,5% dedicavam diariamente
algum tempo a atividades religiosas individuais e 93,0% conside-
ravam que a religido/crengas influenciava na sua maneira de viver.
Na interrelagio com a saide, demonstrado na tabela 3, 84,2%
dos participantes acreditavam que “cuidar da satide é também
ser atendido nas suas necessidades espirituais/religiosas”, 81,1%
consideravam que o profissional de saide deveria reconhecer as
crengas religiosas ou espirituais como parte do plano terapéuti-
co, 76,7% considerava que “tém direito de ter suas necessidades
espirituais/religiosas atendidas durante um atendimento médico
ou internacdo” e 81,3% acreditavam que suas crencas religiosas
os ajudavam a compreender e lidar com o processo de satde-
doenca. Entretanto, mais de 86% nunca havia sido questionado
sobre suas crencas em atendimentos médicos.

Tabela 2 — Aspectos religiosos dos pacientes avaliados.

n %
Mais de uma vez por semana 27 (26,7)
Com que frequéncia Uma vez por semana 31  (30,7)
vocé vai a uma igreja, Duas a trés vezes por més 15 (14)9)

Varidvels o % zzr;ltprloor:llil (i);lst;? en- Algumas vezes por ano 20 (19,8)
Genero, n (%) 81080 Uma vez por ano ou menos (05,9)
Masculino 26 (25,7) Nunca (02,0)
Feminino 75 (74,3) Com que frequéncia Mais do que uma vez ao dia 19 (18,8)
’ vocé dedica o seu . .
Estado civil, n (%) tempo as atividades Diariamente 48 (47.5)
Solteiro 14 (13,9) religiosas, indivi- Duas ou mais vezes por semana 9 (08,9)
duais, )
Casado 45 (44,5) A, como preees Uma vez por semana 7 (07,0)
. rezas,  meditagoes,
Desquitado 10 (9,90) . a1
leitura da biblia ou poycas vezes por més 10 (09,9)
Vidvo 20 (19,8) de outros textos reli-
Amasiado 12 (11,9) giosos? Raramente ou nunca 8 (07,9
Escolaridade, n (%) Totalmente verdade para mim 96 (95,0)
Primeiro grau completo 33 (32,7) ij minha vida, eu gy geral é verdade 2 (02,0
Primeiro grau incompleto 28 (27,7) i;:uos a(oi rC(S;Il?ES;c‘E Naio estou certo (03,0)
Segundo grau completo 25 (24,7) rito) Em geral nio ¢ verdade (00,0)
Segundo grau incompleto (6,90) Nao ¢ verdade (00,0)
Superior completo 3 (3,00) As minh Totalmente verdade para mim 85 (84,1)
minhas crengas
Superior incompleto 5 (5,0) religiosas estio re- Em geral é verdade (08,9)
Motivo do cuidado médico, n (%) almente por trds de Nio estou certo (03,0)
Clinico 62 (61,4) toc:ia a 'rninha manei- g, geral nio é verdade (04,0)
Cirtrgico 39 (38,6) ra deviver Nio ¢ verdade 0 (00,0)
Religio, n (%) Totalmente verdade para mim 88 (87,2)
Catdlica 68 (67,3) Eu me .esforgo m.uito Em geral é verdade 5  (04,9)
Evangélica 30 (29,7) f;;;é\;w:; io(rf;:iz Naio estou certo 5  (04,9)
Ateu 2 (2,00) aspectos da vida Em geral ndo ¢é verdade 3 (03,0)
Espirita (1,00) Nio ¢ verdade 0 (00,0)
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Tabela 3 — Avaliacio da espiritualidade no cuidado em satde.

Sim Nio
Vocé considera que cuida da sua satide? (n = 100) 98,10%  1,90%
Vocé acha que cuidar da sua satide é também ser
atendido nas suas necessidades espirituais durante  84,20% 15,80%
a internacio? (n = 94)*
Vocé acha que sua crenga religiosa/espiritual lhe
ajuda a lidar e enfrentar o processo de satide/do- 81,30% 18,70%
enca? (n = 91)*
Vocé acha que o proﬁ.ss.ional da satde deve co- 81.10%  18,90%
nhecer suas crengas religiosas? (n = 93)*
Vocé ]a f.oi q.uestionado sobrF suas crengas religio- 13.10%  86.90%
sas/espirituais por algum médico? (n = 89)*
Vocé ja foi questionado sobre suas crencas religio-
sas/espirituais por profissionais da enfermagem? 12,90% 87,10%
(n=101)*
Vocé se sentiu resPe.itado du.ra}ntc.a abordagem 92.20%  7.80%
das suas crengas religiosas/espirituais? (n = 96)*
Vocé acredita que tem direito de ter suas neces-
sidades espirituais/religiosas atendidas durantes 76,7%  23,30%

um atendimento médico ou internagio? (n = 81)*

*Variagio do “n” pois alguns pacientes ndo sabiam ou nio responderam cada pergunta.
DISCUSSAO

H4 uma percepgiao atual de que a medicina técnico-cientifica
vem cedendo espaco para um novo modelo de atengao. Aliado &
abordagem dos aspectos bioldgicos, estdo relacionadas as verten-
tes psicoldgicas e sociais do individuo'®*.

Atualmente hd intimeras publicacdes sobre a relagio entre satde
e espiritualidade, que reforcam o compromisso do médico em
buscar alivio do sofrimento, prestando os cuidados necessdrios
até mesmo quando medidas curativas jé nio sio possiveis®.

Nos dias de hoje, a competéncia tem sido mais pela técnica ob-
jetiva do que com o cuidado pessoal com o paciente, o que vem
dificultando a relagio médico-paciente, fundamento ético ¢ hu-

mano da medicina hipocritica®®?.

E necessdrio que todo o exercicio da medicina seja permeado
pela ética. Sendo assim, a espiritualidade associa-se  execugio da
compaixao e presenga na solidariedade, que nada mais sio do que
atos humanos morais®>?,

No presente estudo, muitos pacientes consideram importante
sua dimensio espiritual no processo satide-doenca e gostariam
de receber apoio nesse sentido quando necessdrio, fato também
demonstrado em outros estudos internacionais e nacionais®>?. E
papel do profissional de satide facilitar essa assisténcia®, respei-
tando os principios da autonomia e beneficéncia.

Verificou-se que a maioria dos participantes percebia que a espiri-
tualidade influenciava em sua satde, resultado este evidenciado em
diversas pesquisas que demonstram a influéncia positiva da espiri-
tualidade na menor prevaléncia de transtornos mentais, maior qua-
lidade de vida, maior sobrevida e menor tempo de internagao'>*.
Da mesma forma, os sujeitos do estudo parecem compreender a
importancia do aspecto religioso e espiritual na elaboragao de seu
plano terapéutico. Florence Nightingale, precursora da Enferma-
gem cientifica, trazia o legado de enxergar o ser humano de forma
holistica, ou seja, como um ser biopsiquico, social e espiritual,

que transcende o aspecto fisico, incluindo a dimenséo espiritual
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nos planos terapéuticos do cuidado em satde*” .

Quando se observam as ultimas pesquisas em cendrios médicos,
verifica-se claramente que o paciente, muitas vezes, anseia por
essa abordagem e, em sua maioria, nio se sente ofendido''®%,
Este apontamento vai de encontro aos dados do presente estudo,
em que a grande maioria dos pacientes gostaria que fosse aborda-
do esse assunto pelo profissional de satde.

Autores apontam que a espiritualidade ¢ uma dimensio humana
na qual existe fendmenos, como a angstia espiritual, cabendo a
toda equipe diagnosticar e tratar, de forma autdénoma, a fim de
obter um cuidado mais integral'®?. Vale considerar que a avalia-
a0 da relagio entre o paciente e sua religiosidade requer cuidado.
Apesar da maioria dos estudos apontarem relacoes positivas, al-
gumas pesquisas evidenciam também aspectos negativos. Estudos
apontam a relagio entre dividas e conflitos religiosos 4 maior
mortalidade’®?, além do fato do conflito religioso poder ser pre-
ditor de maiores taxas de depressio, estresse, fadiga e dor®®. Os
sentimentos mais comuns presentes Nos aspectos espirituais nega-
tivos envolvem pensamentos de que Deus estd punindo, descon-
tentamento espiritual e questionamento dos poderes divinos**?'.
Acredita-se que a discussdo da relagao entre f¢, espiritualidade, doenga,
cura, satde e ética nao vai cessar tio cedo e talvez esteja apenas reini-
ciando. A busca de entendimento cientifico prossegue®®, por meio
de laboratérios digitais sofisticados da neurobiologia, permeando tam-
bém o leito de muitos pacientes cronicos*. Ao se fazer a ponte entre
a medicina e a espiritualidade, o médico deve identificar, coordenar e
utilizar fontes de referéncia para o cuidado com o paciente®.

Dessa forma, torna-se importante uma aproximagio dos profissio-
nais de satide com o tema, uma vez que muito pouco se tem en-
focado a questdo da espiritualidade nos planos de cuidado. Muitos
profissionais nio se sentem a vontade para lidar com o tema talvez
porque a maioria das universidades brasileiras nao preparam seus es-
tudantes para essa temdtica’®, conforme observado em estudo re-
cente em que mais de 90% dos médicos disseram que a universidade
nio fornecia informacoes suficientes para o aluno®. Nos dados do
presente estudo, poucos pacientes jé haviam sido questionados por
seus médicos ou enfermeiros sobre o assunto, resultado compativel &
pesquisa nacional que evidenciou que menos de 10% dos pacientes
jé haviam sido abordados sobre seus aspectos religiosos e espirituais®.
Como limitagio do estudo, pode-se apontar o delineamento
transversal que nao possui relagio causa e efeito e ndo analisa des-
fechos clinicos. Da mesma forma, foram selecionados pacientes
de um complexo hospitalar no interior de Sao Paulo que podem
nao representar as opiniées de outras localidades, apesar da seme-
lhanca dos achados com a literatura nacional e internacional**.

CONCLUSAO

Os resultados demonstraram uma dicotomia entre os anseios dos
pacientes sobre o tema espiritualidade/religiosidade e a conduta
médica. Com os dados obtidos, pode-se considerar que muito
pouco se tem enfocado nos planos de cuidado em relagio a ques-
tao da espiritualidade.

O presente estudo pdde fornecer subsidios para uma proposta de
abordagem que vise contemplar o individuo em sua integralidade e
embasar os futuros profissionais de satide a lidar com as crencas dos
pacientes inferindo os principios da ética na oferta do melhor cuidado.
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Transtorno de estresse pos-traumatico em vitimas de violéncia*

Posttraumatic stress disorder in victims of domestic violence

Graziele Vidoto Cervantes', Fabiana Schuelter-Trevisol?, Luciano Kurtz Jornada?®

*Recebido do Curso de Graduagao da Universidade do Sul de Santa Catarina. Tubarao, SC.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A violéncia urbana tem cres-
cido exponencialmente no mundo e além do impacto social, hd
o impacto emocional causado. O objetivo deste estudo foi iden-
tificar os sinais e sintomas sugestivos do transtorno de estresse
p6s-traumdtico (TEPT) em vitimas de violéncia e sua associagao
com fatores individuais e relacionados ao crime.

METODO: Estudo transversal. Os dados foram coletados a partir da
ficha de notificagio de violéncia doméstica, sexual ou outras violéncias
do Sistema de Informagio de Agravos de Notificagio (SINAN) da 202
Geréncia de Satide do Estado de Santa Catarina, entre janeiro de 2009
a julho de 2011. Foram incluidas vitimas maiores de 18 anos, ambos
os sexos, sendo excluidas as que sofreram violéncia em um perfodo
inferior a quatro semanas e as lesoes autoprovocadas. As vitimas foram
contatadas para aplicacio do questiondrio Checklist-Civilian Version
para a identificagio de sinais e sintomas sugestivos de TEPT.
RESULTADOS: Participaram do estudo 89 vitimas de violéncia,
com predominio de sinais e sintomas sugestivos do TEPT em
49,4% dos entrevistados. As vitimas eram na maioria mulheres,
jovens, sendo que 89,9% sofreram agressoes fisicas. Os crimes
continuados apresentaram maior presenca dos critérios C (p =
0,04) e D (p = 0,03) do Manual de Diagnéstico e Estatistica dos
Transtornos Mentais (DSM-1V), e o critério D também apresen-
tou tendéncia de associacio com violéncia sexual (p = 0,05).
CONCLUSAO: A alta prevaléncia indicativa do TEPT relacionado
A violéncia serve como importante alerta social e de satide publica.
Descritores: Crimes, Violéncia, Vitimas, Transtorno de estresse
pés-traumatico.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Urban violence has
grown exponentially in the world and, besides the social impact,
there is also emotional impact involved. The objective of this
study was to identify the symptoms and signs of posttraumatic
stress disorder (PTSD) in victims of violence and their associa-
tions with individual and crime-related factors.

METHOD: We conducted a cross-sectional study. Data were collec-
ted from the Information System for Notifiable Diseases (SINAN)
of the 20* Regional Department of Health of the State of Santa Ca-
tarina for domestic, sexual or other violence, between January 2009
and July 2011. Male and female victims of domestic violence, sexual
assault and other forms of violence, over 18 years, were included
in the survey. Self-inflicted violence and violence experienced less
than four weeks before were exclusion criteria. The PTSD Checklist-
-Civilian Version was administered to a group of victims of violence
in order to identify symptoms and signs suggestive of PTSD.
RESULTS: Eighty-nine victims of violence participated in the
study, with symptoms and signs suggestive of PTSD in 49.4% of
the respondents. Most victims were young women, and 89.9%
had suffered physical abuse. The continuing violence was positi-
vely associated with the presence of criterion C (p = 0.04) and D
(p = 0.03), of the DSM-IV criteria. Criterion D also showed a
tendency of association with sexual violence (p = 0.05).
CONCLUSION: The high prevalence of violence-related PTSD
serves as an important warning for public health and social welfare.
Keywords: Crimes, Victims, Violence, Posttraumatic stress disorder.

INTRODUCAO

A Organizagio Mundial de Satide (OMS) define a violéncia como
qualquer ato de for¢a fisica ou do poder, real ou em ameaga, de
maneira intencional contra outra pessoa, grupo ou comunidade e
também a si prépria que resulte ou possa resultar em lesio fisica,
psicoldgica, deficiéncia de desenvolvimento, privagio ou morte'.
Estima-se que no ano de 2000, cerca de 1,6 milhées de pessoas per-
deram suas vidas devido a violéncia em todo 0 mundo’. O ntimero
de homicidios e suicidios aproxima-se de 120.000 e 55.000 casos
anuais no mundo, respectivamente, e o Brasil dentre outros paises,
destaca-se por possuir as maiores taxas de homicidio (proporcional
por habitantes)”. Relatos cientificos afirmam que as agressoes pos-
suem forte associagio com alguns transtornos psiquidtricos, dentre
elas o abuso de substancias, drogas ilicitas, depressdo, ansiedade e
transtorno de estresse pés-traumdtico (TEPT)*.

Exposi¢oes a eventos traumdticos sdo muito frequentes ao longo
da vida, afetando até 90% da populagao geral, principalmente os
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homens’. No entanto, o desenvolvimento de TEPT ¢ variavel,
chegando ao patamar de aproximadamente 7% ao longo da vida
nos Estados Unidos, pois depende de fatores sociais, individuais e
genéticos tais como: idade, escolaridade, religido, personalidade,
a maneira de lidar com os problemas e sentimentos e histdria
prévia de transtornos mentais®’. O desenvolvimento de TEPT
também estd associado a repercussoes extracerebrais, incluindo
aumento periférico de citocinas pré-inflamatérias e suas reper-
cussoes cardiovasculares®.

Diante da alta prevaléncia do TEPT, prejuizos sociais, econdmi-
cos ¢ a saude fisica e mental de pessoas que confrontam situa-
¢oes peculiares como assaltos, tempestades e sequestros’, que o
presente estudo teve como objetivo rastrear o TEPT em pessoas
vitimas de diversos tipos de violéncia, demonstrando assim sua
gravidade e dimensao como causa do desenvolvimento de do-
engas psiquidtricas.

METODO

Estudo observacional com delineamento transversal. Foram estuda-
dos os registros de vitimas de violéncia processados junto ao Sistema
de Informagées de Agravos de Notificagio (SINAN), que compreen-
de as notificacdes compulsérias realizadas na 202 Regional de Satde,
Comissio de Controle de Infeccio Hospitalar (CCIH), Secretaria de
Satde e as Delegacias e Departamentos Especificos.

Foram incluidas as vitimas de violéncias notificadas no periodo
entre 1° de janeiro de 2009 ¢ 31 de julho de 2011, residentes
na cidade de Tubarao (SC), maiores de 18 anos e que aceitaram
participar do estudo mediante assinatura do Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram excluidas aquelas que
sofreram violéncia no periodo inferior a quatro semanas da reali-
zagao da coleta dos dados e as agressoes autoprovocadas.

As varidveis do estudo foram extraidas da ficha de notificacio
de violéncia fisica, sexual ou outras violéncias sendo elas: dados
da vitima (sexo, idade, ocupacio, escolaridade, raga); caracteris-
ticas das agressoes (local de ocorréncia, crime continuado, tipo
de agressao, meio de agressio, consequéncias e parte do corpo
lesada); e também do agressor (sexo, parentesco com a vitima e
uso abusivo de dlcool no momento da agressao). As vitimas foram
contatadas pelos pesquisadores, pessoalmente ou por telefone,
com a interlocu¢io da enfermeira da 202 Geréncia de Sadde para
aplicacio do Checklist-Civilian Version ou PCL-C.

Quando comparada a outras escalas, como a de Mississipi, Struc-
tured Clinical Interview for DSM-III-R (SCID) e a Clinician
Administered PTSD Scale (CAPS), a PCL-C demonstrou uma
sensibilidade e especificidade altas ou até equivalentes. No en-
tanto, sua escolha também foi favorecida pela capacidade de ser
autoaplicativa, de identificar a prevaléncia e gravidade do TEPT,
dependendo do modo de aplicagio da escala e do tempo do apa-
recimento dos sintomas!!.

O PCL-C avalia 17 sintomas para o diagnéstico do TEPT, que
contemplam os critérios diagndsticos do Manual de Diagnéstico
e Estatistica dos Transtornos Mentais (DSM-IV)!? sendo eles: A)
Ter um ou mais confrontos, vivéncias ou testemunhos da vitima
com algum evento estressor traumdtico. B) Aparecimento de uma
triade psicopatoldgica desencadeada pelo trauma composta por
(re)experiéncia do fator estressor; C) Esquiva dos estimulos asso-
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ciados a ele ou entorpecimento afetivo; D) excitabilidade autono-
mica aumentada; E) Os sintomas devem permanecer por mais de
quatro semanas e causar  vitima sofrimento ou prejuizo no 4m-
bito social, ocupacional ou outras dreas importantes de sua vida.
O questiondrio PCL-C possui 17 perguntas com pontuagio que
varia de 1 a 5 (I- nada, 2- um pouco, 3- médio, 4- bastante,
5- muito) que revela a gravidade em que tais sinais e sintomas se
apresentavam no més anterior ao preenchimento do questiond-
rio. Aquelas perguntas que obtenham pontuagio maior que trés,
indicam relevéncia clinica’.

As perguntas 1 a 5 referiam-se a fatos que promovam uma (re)
experiéncia do fator traumdtico, tais como recordagdes aflitivas,
imagens, sonhos ou flashbacks que se manifestam de maneira re-
corrente e intrusiva promovendo uma resposta de raiva, medo ou
culpa da vitima'®. Quando uma ou mais destas perguntas foram
relevantes (pontuagdo igual ou superior a trés), constatou-se a
presenca do critério B°.

Aquelas enumeradas de 6 a 12 investigaram a presenca do en-
torpecimento afetivo ou “anestesia emocional”. Compreende a
incapacidade de sentir prazer com as atividades cotidianas, que
antes lhes proporcionavam satisfacio e a esquiva de pensamentos,
lugares, conversas ou atividades que possam ativar as recordacoes
do trauma. A presenca de trés ou mais perguntas com pontuagio
necessdria (maior ou igual a trés) relacionam-se ao critério C'.
As questoes 13 a 17 avaliaram a excitabilidade autonémica, como
a insdnia, irritabilidade ou surtos de raiva, dificuldade de concen-
trago, hipervigilincia ou resposta exagerada a estimulos externos
frente ao receio de um novo acontecimento traumdtico. A presenca
de duas ou mais questoes relevantes foram indicativas do critério
D". A presenga da triade psicopatoldgica avaliada por este instru-
mento, e dos critérios A e E sugerem diagnéstico de TEPT.

Os resultados coletados foram inseridos em um banco de dados,
criado para este estudo, com auxilio do programa Epidata ver-
sao 3.1 (EpiData Association, Odense, Denmark), de dominio
publico, e a andlise estatistica foi feita com o software Statistical
Package for Social Sciences (SPSS for Windows v 18; Chicago, IL,
USA). Utilizou-se a epidemiologia descritiva para apresentagio
dos dados e a associagdo entre as varidveis de interesse foi obti-
da pelo teste de Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher, quando
apropriado, com intervalo de confianca de 95%.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade do Sul de Santa Catarina sob registro 10.628.4.01.
111/2010.

RESULTADOS

Um total de 24 individuos, 27% dos participantes nio foi loca-
lizado ou se recusaram a participar da pesquisa. Estudou-se 89
pessoas vitimas de violéncia, sendo 56,9% do sexo feminino. A
faixa etdria variou entre 17 e 76 anos de idade, com média de
35,2 +11,8 anos. O gréfico 1 apresenta a prevaléncia encontrada
dos critérios necessdrios para o rastreamento do TEPT de acordo
com DSM-IV. Os sinais e sintomas compativeis com os critérios
do TEPT foram detectados em 44 (49,4%) vitimas, de acordo
com os parimetros do DSM-IV e os sintomas com importincia
clinica estiveram presentes em 100% dos entrevistados, variando
de 2 a 16 sintomas.
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A tabela 1 apresenta os dados das vitimas de violéncia e sua associa-
¢do com o TEPT. Nao houve associagio estatisticamente significa-
tiva entre o preenchimento dos critérios para TEPT com sexo, ida-
de, cor da pele, escolaridade, ocupagio e presenca de deficiéncia.

A andlise criminal demonstrou prevaléncia de agressoes fisicas
em 91,9% das ocorréncias, coexistindo com outros tipos de
agressoes em 19,1%, porém sem significAncia estatistica com o
TEPT. Associando-se o tipo de agressdo com o sexo da vitima,
constatou-se que apenas mulheres sofreram violéncia sexual
(100%) e que 61,3% delas foram vitimas de agressoes fisicas.
A tabela 2 apresenta os dados sobre a violéncia e sua associagio

com TEPT.
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Grifico 1 — Critérios segundo DSM-IV para defini¢io do transtorno do
estresse pos-traumdtico (TEPT).

Tabela 1 — Caracteristicas das vitimas de violéncia e sua associacio com

o TEPT (n = 89).

Varidveis Total TEPT Valor de p*
n (%) n (%)

Sexo 0,2
Masculino 36 (40,4) 15 (41,7)

Feminino 53 (59,6) 29 (54,7)

Idade (anos) 0,9

17-29 38 (42,7) 19 (50,0)
30-39 21 (23,6) 12 (57,1)
40-49 21 (23,6) 9 (42,9)
50-59 6 (6,7) 3 (50,0)

> 60 3 (3,4) 1(33,3)

Cor da pele 0,4
Brancos 74 (83,1) 35 (47,3)

Nio brancos 15 (16,9) 9 (60,0)

Escolaridade (anos) (n = 80) 0,1
0-8 44 (55,0) 26 (59,1)
>8 36 (45,00 15 (41,7)

Ocupagio (n = 54) 0,8
Estudante 1(1,8) -
Desempregado 8 (14,8) 3 (37,5)
Assalariado 14(25,9) 6 (42,9)

Autdénomo 26 (48,2) 13 (50,0)
Aposentado 5(9,3) 3 (60,0)

Deficiéncia (n = 13) 0,5**
Fisica 2 (15,4) 2 (100,0)

Mental 11 (84,6) 7 (63,6)

TEPT = transtorno do estresse pds-traumdtico.

*teste de Qui-quadrado de Fisher; **Prova Exata de Fisher (IC 95%).
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Com relagio ao agressor, constatou-se que 77,4% deles eram do
sexo masculino e 55,1% eram desconhecidos ou nio possufam
vinculos afetivos com a vitima. O ntimero de agressores e o uso
de dlcool por parte destes também nao estiveram associados ao
quadro de TEPT, conforme dados apresentados na tabela 3.
Entretanto, quando as vitimas reportavam histéria prévia de vio-
léncia houve associagio com os critérios Ce D, p = 0,04 ¢ p =
0,03, respectivamente. A violéncia sexual apresentou tendéncia
de associagao com o critério D (p = 0,05).

Com rela¢io ao desfecho do caso, 62,9% das vitimas foram en-
caminhadas ao acompanhamento ambulatorial e 94,4% delas
tiveram alta na evolucio.

Tabela 2 — Caracteristicas da violéncia e sua associagio com TEPT

(n = 89)***.

Caracteristicas Total TEPT Valor de p*
n (%) n (%)
Agressoes Anteriores 0,8
Sim 33 (42,3) 15 (45,5)
Nio 45 (57,7) 23 (51,1)
Local das agressoes 0,8
Residéncia 40 (47,6) 19 (47,5)
Via publica 39 (46,5) 21 (53,8)
Local de trabalho 5(5,9) 2 (40,0)
Tipo de violéncia
Fisica 80 (91,9) 39 (48,8) 0,5
Sexual 7 (8,1) 3 (42,9) 0,7**
Meio de agressio 0,5
Forca fisica 63 (71,6) 33 (54,1)
Objeto perfurocortante 7(7,9) 2 (33,3)
Envenenamento 4 (4,6) 3 (75,0)
Arma de fogo 9 (10,2) 4 (44,4)
Outros 5 (5,7) 2 (40,0)
Consequéncias 0,8
Nio houve 71 (88,8) 35 (49,3)
Tentativa de suicidio 7 (8,8) 4(57,1)
Estresse pos-traumdtico 2 (2,4) 1 (50,0)
Partes do corpo atingidas 0,8
Cabeca 35 (47,95) 17 (48,6)
Térax 6(8,2) 3 (50,0)
Abdbémen 3 (4,1) 1(33,3)
Membros superiores 8(10,9) 4 (50,0)
Membros inferiores 3 (4,1) 1(33,3)
Genitilias 4(5,5) 3 (75,0)
Multiplas partes 14 (19,2) 9 (64,3)

TEPT = transtorno do estresse pds-traumdtico.
*teste de Qui-quadrado de Fisher; **Prova Exata de Fisher (IC 95%); ***Algumas
fichas de notificagio tinham dados faltantes.

Tabela 3 — Caracteristicas do agressor e sua associagio com TETP** (n = 89).

Caracteristicas Total TEPT Valor
n (%) n (%) de p*
Numero de agressores envolvidos 0,7
Um 60 (72,3) 28 (46,3)
Dois ou mais 23 (27,7) 13 (56,5)
Uso associado de 4lcool 0,9
Sim 24 (38,1) 12 (50,0)
Nao 39 (61,9) 19 (48,7)

TEPT = transtorno do estresse pds-traumdtico.
*teste de Qui-quadrado de Fisher; **Algumas fichas de notificagio tinham dados
faltantes.
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DISCUSSAO

O presente estudo identificou um alto indice (49,4%) de sinto-
mas indicativos do TEPT, assim como de sintomas com relevan-
cia clinica entre os participantes, confirmando que hd grande va-
riabilidade do predominio do transtorno em crimes de violéncia.
Na literatura nacional, foram encontradas somente duas pes-
quisas com metodologia semelhante a este estudo. O mais pré-
ximo, ocorreu no Centro de Atendimento a Vitima do Crime
(CEVIC), em Florianépolis (SC), que identificou a presenga de
TEPT em 63,4% das vitimas de violéncia’. O segundo, em uma
Unidade de Satde de Porto Alegre, a prevaléncia encontrada foi
de 59,3% entre as vitimas®. Estas taxas muito superiores ao jd
mencionados 7% ao longo da vida e a0 mesmo tempo também
inferiores a 100%, possivelmente tenham relagiao com os comple-
xos mecanismos de modulagio de formacio e extingio e memd-
ria, descritos por Fiorenza e col.!.

O TEPT pode ser duas vezes mais comum em mulheres e rara-
mente se desenvolve em homens", provavelmente por maior difi-
culdade das mulheres em lidar com pensamentos e sentimentos,
além de maior associacio entre o sexo feminino e os transtornos
psiquidtricos'. Apesar da diferenca percentual entre os sexos, no
presente estudo nao houve associagio estatisticamente significati-
va entre sexo e o TEPT. O presente estudo confirma a prevaléncia
expressiva de violéncia sexual em mulheres e também de sinto-
mas relacionados a raiva e agressividade (critério D). No entanto,
contradiz a informacio sobre as agressoes fisicas, pois neste caso,
o predominio do sexo feminino se manteve. Acredita-se que a
maior procura de assisténcia a sadde realizada pelas mulheres e
pelo respaldo dado as vitimas de agressoes sexuais que a 202, Ge-
réncia de Sadde e outras instituicbes promovem possa explicar
esse achado.

Breslau e col. concluiram que exposigoes prévias a agressoes po-
dem predispor ao TEPT'. Este estudo nao resultou nesse dado,
porém demonstrou relagio com o entorpecimento afetivo e ex-
citabilidade autondémica (Critérios C e D), sintomas estes que
compéem a triade psicopatolégica do transtorno. O predomi-
nio da hostilidade e raiva foi encontrado no estudo de Orth e
Wieland"” e podem indicar uma forma protetora de reagir ao
trauma ou a vulnerabilidade, sugerindo transtornos psicoldgicos
em desenvolvimento'®. Cabe também salientar que por se tratar
de estudo transversal e com adultos, nio foi avaliado na presente
pesquisa, a histdria de abusos na infincia, que sabidamente estd
associada a repeticio de violéncia e TEPT na vida adulta®.

Um maior indice de TEPT em adultos jovens por estarem mais
expostos a situacdes de violéncia, bem como a maior prevaléncia
em pessoas de raga negra (possivel viés socioeconémico) também
foi relatado por Javidi e Yadollahie®. Os dados deste estudo de-
monstraram que apesar de a idade ndo ter associacio estatisti-
camente significativa com o TEPT, as propor¢des do transtorno
sio0 maiores nos jovens e adultos jovens e a raga negra também
foi predominantemente relacionada ao TEPT. Entretanto, desta-
cam-se altos indicios de desenvolvimento do TEPT em vitimas
da raca branca. Acredita-se que tal constatagdo ¢ resultante da
caracteristica populacional estudada, uma vez que a regido foi co-
lonizada por populagio europeia, e estima-se que mais de 90%
da populagio seja composta por individuos de cor da pele branca.
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Além disso, talvez o maior nivel socioecondmico e educacional
possa favorecer na busca por atendimento junto a rede de satde e
seguranga publica, organizagoes que alimentam o banco de dados
do SINAN.

Um total de 27% dos participantes nio foi localizado ou se re-
cusaram a participar do estudo. Vdrios fatores podem ter influen-
ciado estas perdas no estudo, incluindo desde receio ou vergonha
em compartilhar o evento traumdtico, até descrenga na assistén-
cia s vitimas. Por questdes metodoldgicas e éticas estes fatores
nio puderam ser averiguados.

Objetivou-se com esse estudo a demonstragio da estimativa de
risco das vitimas de violéncia a desenvolver os sinais e sintomas
relacionados a0 TETP e suas associagbes com fatores predispo-
nentes e socioecondmicos. No entanto, acredita-se que a auséncia
de dados com significAncia estatistica tenha ocorrido pelo peque-
no tamanho amostral e pelo grande niimero agressées autoprovo-
cadas (critério de exclusio neste estudo), além da dificuldade em
localizar as vitimas com os enderegos e telefones fornecidos. Vale
ressaltar que a notificagio compulséria da violéncia iniciou em
2009, o que também contribui para uma reducio de casos que
pudessem ser investigados no periodo em estudo.

Para diagnéstico definitivo do TEPT torna-se necessdrio a en-
trevista clinica com profissional capacitado. Por isso, os dados
de prevaléncia de TEPT encontrados no presente estudo sio re-
lativos aos sinais e sintomas sugestivos com base no PCL-C uti-
lizado, ndo sendo possivel com este instrumento o diagndstico

definitivo de TEPT.

CONCLUSAO

Aproximadamente metade das vitimas de violéncia apresentou o
desenvolvimento do TEPT, porém sem significincia estatistica ao
se relacionar o transtorno com dados demogréficos e socioecond-
micos das vitimas, caracteristicas criminais e do agressor. Todos
os participantes apresentaram ao menos dois sintomas com rele-
vancia clinica para o TEPT. Pessoas com histérico positivo para
agressoes passadas apresentaram significativamente os critérios C
e D, e pessoas que sofreram violéncia sexual apresentaram ten-
déncia de associagiao com o critério D.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As possibilidades terapéuticas
para o cAncer cresceram muito nos dltimos anos. A possibilidade de
urgéncias relacionadas aos pacientes sobreviventes em tratamento do
cancer vem crescendo muito. A sindrome da lise tumoral (SLT) é
uma emergéncia oncolégica metabdlica que exige do médico emer-
gencista uma abordagem especifica ¢ adequada. O objetivo deste
estudo foi rever o assunto e trazer aspectos atuais de seu tratamento.
CONTEUDO: A SLT é uma emergéncia oncolégica que nos tlti-
mos anos vem sendo associada com um niimero cada vez maior de
tipos de cAncer. Avaliar seus fatores de risco e promover adequada
profilaxia pode diminuir sua incidéncia. As consequéncias da SLT
s30 um conjunto de anormalidades metabdlicas: hiperfosfatemia,
hipocalcemia, hiperuricemia, hipercalemia, além de lesdo renal
aguda, insuficiéncia cardiaca, retencio volémica e efeitos neuro-
musculares, neuroldgicos e gastrointestinais que devem ser pronta-
mente diagnosticados e tratados pelo médico emergencista.
CONCLUSAO: A SLT é uma emergéncia que pode levar a mor-
te ou prejudicar muito a possibilidade do paciente receber a te-
rapia citot6xica. Dessa forma ¢ fundamental o rdpido alivio dos
sintomas e a rdpida correcio das suas alteragoes metabdlicas.
Descritores: Medicina de emergéncia, Sindrome da lise tumoral.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The therapeutic possi-
bilities for cancer increased greatly in recent years. The possibility
of emergencies related to patients surviving cancer treatment has
been increasing. The tumor lysis syndrome (TLS) is a metabolic
oncologic emergency that requires the emergency physician to
have a specific and adequate approach. This study aimed at re-
viewing the theme and bringing current aspects for its treatment.
CONTENTS: TLS is an oncologic emergency that in recent
years has been associated with an increasing number of cancer
types. Assessing its risk factors and promoting appropriate pro-
phylaxis can decrease its incidence. The consequences of TLS are
a set of metabolic abnormalities: hyperphosphatemia, hypocalce-
mia, hyperuricemia, hyperkalemia, and acute kidney injury, he-
art failure, volume retention, replacement, and neuromuscular,
neurological and gastrointestinal effects that should be promptly
diagnosed and treated by the emergency physician.
CONCLUSION: Clinical TLS is an emergency that can lead to de-
ath or can severely impair the possibility of patients receiving an ade-
quate cytotoxic therapy. Thus, rapid relief of symptoms and prompt
correction of all metabolic alterations related to TLS are mandatory.
Keywords: Emergency medicine, Tumor lysis syndrome.

INTRODUGAO

Com o grande crescimento do arsenal terapéutico disponivel para
o tratamento dos mais diversos tipos de cincer nos tltimos anos
uma situacio clinica que envolva emergéncia oncoldgica, rela-
cionada a terapéutica do cancer, ¢ frequente. Antes da assisténcia
do especialista 0 médico da emergéncia pode ser requisitado a
realizar os primeiros atendimentos. Com o aumento das opor-
tunidades de tratamento dos vérios tipos de cincer e aumento
na taxa sobrevida isso pode se tornar cada vez mais frequente e
exigir do médico emergencista o conhecimento especifico. Nesse
cendrio, o clinico deve estar familiarizado com as emergéncias
oncoldgicas como a sindrome da lise tumoral (SLT) que podem
levar o paciente a morte e outros desfechos primarios’.

O objetivo deste estudo foi rever os aspectos atuais nos cuidados
avaliagio e tratamento de pacientes com SLT.

DEFINICAO E CLASSIFICACAO DA SINDROME DA
LISETUMORAL

A SLT ¢é uma emergéncia oncoldgica metabdlica provocada
g g
por uma lise celular aguda com liberagio de produtos intra-
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celulares (4cido drico, fosfato, cdlcio, potdssio) prejudicando
a homeostase??, estd muito associada ao efeito do tratamento
quimioterdpico e radioterdpico, mas também pode ser espon-
tanea. Esse termo refere-se & sindrome sem relagio com terapia
citotdxica. Anteriormente era muito relacionada s malignida-
des hematoldgicas e as leucemias linfobldsticas agudas, nos al-
timos anos vém sendo observada em tumores sélidos*®. O tra-
tamento de melanomas metastdticos também pode provocar
a incidéncia da sindrome”'’. Acredita-se que sua ocorréncia
deve-se ao aumento da disponibilidade da terapia citotéxica e
auséncia da utilizagao da profilaxia para a sindrome'!. Nio h4
até esse momento uma classificagio universalmente aceita para

a SLT" (Tabelas 1 e 2, Quadro 1).

Tabela 1 — Critérios para sindrome da lise tumoral laboratorial'.

Acido trico > 8 mg/dL ou 25% maior que o valor basal

Potéssio > 6 mEq/L ou 25% maior que o valor basal

Fosfato > 4,5 mg/dL em adultos, > 6,5 mg/dL em
crianga ou 25% maior que a linha de base
Cilcio < 7 mg/dL ou 25% menor que o valor basal

Critérios para 3 dias antes, até 7 dias depois do tratamento.

Tabela 2 - Critérios para sindrome da lise tumoral clinica'.

Arritmia cardfaca ou morte stibita
Convulsoes

Oligtiria ou aumento de 0,3 mg/dL de creatinina

Critérios laboratoriais com uma ou mais complica¢des clinicas.

Quadro 1 — Defini¢ao da sindrome da lise tumoral.

Malignidades com baixo risco de SLT*>'¢

Meduloblastoma, carcinoma de mama, carcinoma gastrointestinal,
Rabdomiossarcoma carcinoma de vulva, Carcinoma de ovério, Timoma
Sarcoma de tecidos moles, Seminoma metastdtico, Melanoma, Neoplasia
de préstata, Hepatoblastoma, Hepatocarcinoma, Carcinoma de célon
Feocromocitoma

Malignidades com risco moderado

Com terapia definitiva

Mieloma multiplo

Carcinoma de mama tratado

Com terapia hormonal/quimioterapia

Ovirio células germinativas

Carcinoma de pulmio - pequenas células

Neuroblastoma

Malignidades com alto risco de SLT

Hematolégicas de alto grau

(por exemplo, linfoma nio-Hodgkin de alto grau, leucemia mieloide e
linfoide agudas, linfoma de Burkitt)

SLT = sindrome da lise tumoral.
FATORES DE RISCO

Além dos fatores de risco relacionados aos tumores (Tabela 3),
tamanho, grande dispersio metastdtica e orginica, envolvimento
da medula dssea, sensibilidade a terapia metastdtica, fases da te-
rapia com alta intensidade do efeito citotéxico o estado de satide
prévio do paciente também é um fator de risco para o desenvolvi-
mento da DLT™. Pacientes em vigéncia de desidratagio, hipoten-
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sos, com nefropatias prévias, oligdria, urina dcida, relacionam-se
com risco aumentado para o desenvolvimento da SLT™.

Tabela 3 — Riscos de sindrome da lise tumoral'!.

Critérios Laboratoriais Critérios Clinicos

> 2 das anormalidades metabdlicas ocor-
rendo simultaneamente dos 3 dias ante- Disfun¢ao renal — elevagio
riores até os 7 dias seguintes de inicio do da creatinina

tratamento Arritmia

Acido trico > 8,0 mg/dL (475,8 pmol/L) Morte

Cilcio > 6,0 mmol/L Qualquer quadro de hipo-
Potédssio > 1,5 mmol/L (4,5 mg/dL), ou calcemia sintomdtica é con-
> 2,5 mmol/L (6,5 mg/dL) na crianca
Cajon < 1,12 mg/dL (0,3 mmol/L)

K = potdssio; P = fésforo; Caion = cdlcio idnico.

Convulsoes

siderado diagnéstico

APRESENTACAO CLINICA E INVESTIGACAO DIAG-
NOSTICA

As manifestagoes da SLT"® sdo mais frequentes, 48 a 72h depois
do inicio do tratamento do cancer (Quadro 2). A hipercalemia
costuma ser a manifestagio mais precoce da sindrome.

Quadro 2 — Dados da anamnese fundamentais da sindrome da lise tu-
moral.

Tempo de inicio dos sintomas do cAncer

Presenca de sintomas abdominais (distensao, dor)

Sintomas e sinais urindrios (distria, hemattria, dor)

Sintomas de hipercalemia, fraqueza, paralisia

Sintomas de hipocalcemias: nduseas, convulsées, alteragoes do nivel de
consciéncia, espasmos, arritmias, sincope, letargia, edemas

Lesdo renal aguda: sinais e sintomas de uremia

Deposi¢ao de fosfato de cdlcio (prurido, artrite, irite, gangrenas)

Um perfil bioquimico e 4cido bésico é essencial: sédio, cloro,
fosfato, potdssio, bicarbonato, gasometrias, 4cido trico, creati-
nina, desidrogenase ldtica. Exames de imagem serio solicitados
conforme particularidades da anamnese radiografias de térax,
tomografias de abdémen e peritdnio (caso haja lesdo renal agu-
da). Seguimento com destaques para monitorizagio cardfaca e de
débito urindrio.

HIPERURICEMIA

Normalmente inicia-se 48 a 72h e é causada pelo aumento do
catabolismo de 4dcidos nucléicos e liberacio de metabélitos da
purina pela lise celular provocada pela quimioterapia'. A via
final é a metabolizagao da xantina pela xantina oxidase em 4cido
trico. A excre¢io normal didria de acido trico é renal em torno
de 500 mg, no pH tubular (5,0)%, é muito pouco soldvel e pode
formar cristais provocando obstru¢bes com razdo 4cido urico
creatinina maior que 1.

HIPERCALEMIA
Acredita-se que devido ao estresse sobre o metabolismo celular

além da quimioterapia e ou radioterapia e diminui¢ées dos niveis
de ATP haja extravasamento precoce de potdssio celular antes de
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a lise celular ser completada. Por esse motivo a elevagio precoce
dos niveis de potdssio sérico muito antes (12 a 24h depois da qui-
mioterapia) das elevacoes de fosfato. Suas elevagdes sao conside-
radas as consequéncias mais ameacadoras da sindrome podendo
levar a arritmias cardiacas e morte sibita®’.

HIPERFOSFATEMIA

As células tumorais contem uma quantidade de fosfato muito supe-
rior as células normais®. Por isso com sua degradagio aguda provo-
cada pela quimioterapia elevam-se muito os niveis desse eletrélito
na SLT (24 a 48h depois da quimioterapia). Estd relacionada com
a lesdo renal aguda pela precipitagio com cilcio no tdbulo renal.

HIPOCALCEMIA

E um disttrbio metabélico que tem relagio direta com a hiper-
fosfatemia assumindo valores muito baixos quando se precipita
com o fosfato. Sintomas neurolégicos (convulsées, tetania) e car-
diacos (arritmias) sio comuns.

CONSIDERACOES ATUAIS SOBRE O TRATAMENTO

Pacientes com manifestagées agudas da SLT devem ser tratados
em unidades especificas de oncologia ou em unidades de terapia
intensiva com monitorizagdo cardfaca continua e em ambiente

capacitado para realizagio de terapia substitutiva renal®**, E re-
comendédvel o seguimento por equipe de oncologia e nefrologia.
A deplecio volémica é o maior risco da SLT e deve ser corrigida
vigorosamente. Essa reposi¢ao volémica deve ser iniciada antes da
quimioterapia para os pacientes de alto risco, e continuada por
pelo menos 48h depois. A vigorosa reposi¢io hidrica aumenta o
volume intravascular, a taxa de filtragio glomerular e o volume
urindrio diminuindo a concentragio de solutos no nefron distal e
microcirculagio medular. O objetivo é uma infusio continua de
volumes de 4 a 6 litros por dia (3 L/m? de superficie corpérea) e
débito urindrio de 3 L/dia, a menos que haja impedimento clini-
co de reposi¢io volémica dessa ordem.

Apesar da alcalinizagio da urina poder se relacionar com aumen-
to da excre¢ao de urato, reduz a solubilidade do fosfato de cdlcio
em ambiente de alta hiperfosfatemia e um pequeno impacto na
solubilidade das xantinas. Além disso, a alcalinizacio provocada,
poderia se associar 4 insuficiéncia renal aguda, utilizando-se ras-
buricase®. Dessa forma nio hd mais essa recomendagio formal a
partir das diretrizes de 2008 na SLT*%%.

O alopurinol é um firmaco utilizado para impedir a formagio de
4cido drico a partir da xantina e hipoxantina. Porém nio age no
4cido drico j4 formado. Devido a baixa solubilidade e a0 aumen-
to dos niveis sistémicos de xantina e hipoxantina pode provocar
uropatias obstrutivas®® e diminuir a depuracio de quimioterdpi-
cos com base em purinas o que pode exigir diminuigoes das doses
desses quimioterdpicos.

Tabela 4 — Fdrmacos utilizados no tratamento da sindrome da lise tumoral.

Fdrmacos

Mecanismos de A¢io

Dosagem

Efeitos Adversos

Hiperuricemia Alopurinol*

Rasburicase***
Hipocalcemia  Cilcio
Hipercalemia  Poliestirenosulfonato

de cdlcio

Gluconato de cdlcio a
10%;

Solugio polarizante

Bicarbonato de sédio

Furosemida

Inibidor da xantina oxi-
dase

Proteina recombinante

que age na oxidacdo da ca-
talise enzimdtica do acido
drico em alantoina, inativa
e mais soltvel

Suplementacio de cdlcio

Troca de k por Ca

Estabilizagio da membrana

Translocagio celular de K
Alcaliniz¢ao

Aumento de fluxo tubular

VO =600 a 900 mg.

Miximo 500 mg/m?* de superficie cor-
pérea/dia

IV = 200-400 mg/m?*/dia

Infundir em 15 a 60 minutos

Miximo: 600 mg/dia

Adulto: 0,2 mg/kg infusio em 30 minu-
tos, uma vez diariamente por até 5 dias.
Nao ajustar para disfuncdo renal e he-
patica.

Crianga: 0,15-0,2 mg/kg por via venosa
Adultos = 500-2,000 mg VO, Ca ele-
mentar.

3 g Ca++ gluconato IV, 1 - 2 horas.
Crianga: 200-2,000 mg Ca elementar
VO, dividir as doses

Ca++ gluconato 100 mg/kg dose IV em
uma a duas horas.

30-60 g em intervalos de 4 a 6 horas

1 a 2 ampolas IV (diluido em soro) na
presenca de arritmias ou alteragdes eletro-
cardiogréficas sugestivas de hipercalemia
Insulina regular 10 U + solugao glicosa-
da a 50% 50 mL IV em 30 minutos;
8,9% - 1 mEq/kg (1 mEq = 1 mL se for
diluicio 8,9%);

40 mg IV, conforme necessdrio.

Eritema maculopapular, nduseas, vo-
mitos, dispepsia, febre e eosinofilia.
Diminuigio do acido trico demora
um ou dois dias. Sio necessdrias ajus-
tes de doses para insuficiéncia renal.
E removido na hemodilise.

Febre, cefaleia, nduseas, vomitos,
eritema, dor abdominal, diarreia,
constipagao.

Anafilaxia, hemdlise e reagoes de
hipersensibilidade so raras.
Reservado para pacientes sintomé-
ticos

Potencial arritmogénico

VO = via oral; IV; via venosa.
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A rasburicase é um fdrmaco uricolitico recombinante que dimi-
nui os niveis sanguineos de 4dcido urico através de uma degrada-
¢io enzimdtica e formagio de alantoina que ¢ altamente soldvel.
Pode ser utilizada na profilaxia (linfoma, leucemias)®*’, ou no
tratamento. E recomendada como firmaco de primeira linha
em pacientes com alto risco de desenvolvimento da SLT. Suas
contraindicagoes sdo em pacientes com deficiéncia de glicose-6-
-fosfato desidrogenase (G6PD) e alto risco de hemdlise®"#2.
Uma série de estudos tem demonstrado a efetividade de uma dose
tnica de rasburicase (3,6,7,5 mg, ou 0,05 a 0,15 mg/kg) em di-
minuir os niveis de dcido trico na SLT*#. Recente metandlise
analisou o custo ¢ a eficdcia do uso de rasburicase como dose
tnica na prevengio e tratamento da ST em adultos. A dose tini-
ca de rasburicase demonstrou melhor controle e uma maior taxa
de resposta para hiperuricemia que o alopurinol. A dose Gnica
demonstrou ser mais efetiva e eficiente na profilaxia do alto risco
e tratamento da hiperuricemia®. A metandlise concluiu da neces-
sidade de novos ensaios clinicos randomizados controlados para
confirmarem suas conclusées.

O beneficio do uso de rasburicase associado com alopurinol em
2 “open label” (pesquisadores e pacientes co-
nheciam a terapéutica utilizada). Foi prescrito alopurinol, ou

um ensaio clinico

rasburicase ou ambos durante cinco dias. O grupo que utilizou
apenas rasburicase encontrou mais efetividade no controle dos
niveis de 4cido urico tanto em relacio A combinagio com alo-
purinol quanto em relagio a monoterapia (p = 0,06, p = 0,001).
A hipercalemia® deve ser monitorizada agressivamente na SLT, as
medidas cldssicas envolvem retiradas de potdssio de dieta e fluidos,
medidas de translocagio celular com o uso de solugbes polarizantes
(insulina e glicose), uso de gluconato de cdlcio em casos de repercus-
sio eletrocardiografica e utilizacio de firmacos que possam eliminar
o potéssio do organismo como resinas de troca, eventualmente diu-
réticos espoliadores de potdssio, e, em casos refratdrios a hemodidlise.

MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO DA SINDROME
DA LISETUMORAL

H4 poucos estudos publicados investigando a melhor forma de
monitorizagio. Uma diretriz*® propéde a seguinte forma:

a) Em pacientes de alto risco: DHL, 4cido trico, creatinina, po-
téssio, sédio, fésforo e cdlcio a cada 12h nos primeiros trés dias e
a cada 24h nos subsequentes.

b) Em pacientes com SLT: a cada 6h nas primeiras 24h: 4cido
trico, fosfato, cdlcio, potdssio, creatinina, pH urindrio e osmo-

Estabelecer Critérios Clinicos da Sindrome da Lise Tumoral

v

Les&o Renal Aguda
Hipocalcemia Sintomatica
Arritmias

v

Reposi¢do volémica vigorosa
Rasburicase (alopurinol)
Monitorizagao cardiaca e débito urinario
Unidade de terapia Intensiva
Equipe de Oncologia e Nefrologia
Testes laboratoriais a cada 6 h

Figura 1 — Esquema fundamental do tratamento para o emergencista®.
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laridade. Cada 24h: contagem de células sanguineas, DHL, al-
bumina, osmolaridade sérica, gasometria, peso corpdreo, eletro-
cardiograma.

CONCLUSAO

A SLT é uma emergéncia que pode levar 2 morte ou prejudicar
muito a possibilidade do paciente receber a terapia citotdxica.
Dessa forma ¢ fundamental que o médico emergencista esteja
pronto a promover o répido alivio dos sintomas e a rédpida corre-
¢ao das suas alteragoes metabdlicas.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Infectious and para-
sitic diseases are important morbidity factors and mortality
causes, accounting for more than 13 million deaths a year
- one in two deaths in developing countries. Despite health
providing expansion throughout, large populations are still at
risk in many areas of Asia, Middle East, Africa and Americas.
Tuberculosis, specially, poses new challenges, as nearly two
billion people may have latent disease. Malaria kills over one
million people a year - most of them young children. Most
malaria deaths occur in Africa, where it accounts for one in
five of all childhood deaths - women are especially vulnerable
during pregnancy. Many of these illnesses may be accompa-
nied by acute or chronic kidney involvement.

CONTENTS: Acute kidney injury (AKI) and tubulointerstitial
defects are frequently observed in the course of leptospirosis, ma-
laria, and the several viral hemorrhagic fevers. All known varieties
of glomerular lesions have been observed, with clinical presenta-
tions ranging from mild proteinuria or hematuria, to nephrotic
syndrome. Tubular dysfunction may also occur, particularly in
visceral leishmaniasis and leprosy, where distal tubular acidosis
may be an early clinical expression of the disease.
CONCLUSION: To summarize, almost every known infectious
and parasitic disease may present with kidney involvement, va-
rying from mild to extreme, and additionally burdening usually
overwhelmed health services.
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losis, Visceral leishmaniasis.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As doencas infecciosas e
parasitdrias sio fatores importantes de morbidade e causas de
mortalidade, sendo responsdveis por mais de 13 milhoes de
mortes por ano - uma em cada duas mortes em paises em de-
senvolvimento. Apesar da expansio do atendimento de saide
em todos os locais, grandes populagées ainda estdo em risco
em muitas 4reas da Asia, Oriente Médio, Africa e Américas. A
tuberculose, em especial, apresenta novos desafios, j4 que qua-
se dois bilhées de pessoas podem ter uma doenga latente. A
maldria mata mais de um milhio de pessoas por ano - a maio-
ria delas criangas. A maioria das mortes por maldria ocorre na
Africa, onde ¢ responsdvel por uma em cada cinco mortes de
criancas - as mulheres sdo especialmente vulnerdveis durante a
gravidez. Muitas destas doengas podem ser acompanhadas por
acometimento renal agudo ou cronico.

CONTEUDO: A lesio renal aguda (LRA) e os defeitos tibulo-
-intersticiais s3o frequentemente observados no curso de leptos-
pirose, maldria, e de vérias febres hemorrdgicas virais. Todas as
variedades conhecidas de lesdes glomerulares foram observadas,
com apresentagoes clinicas que variam de ligeira proteindria ou
hematdria até sindrome nefrdtica. Também pode ocorrer disfun-
¢io tubular, especialmente na leishmaniose visceral e na lepra,
onde a acidose tubular distal pode ser uma manifestacao clinica
precoce da doenca.

CONCLUSAO: Em resumo, quase todas as doencas infecciosas e
parasitdrias conhecidas podem apresentar comprometimento re-
nal, variando de leve a extremo e, sobrecarregando ainda mais os
servigos de satide geralmente ja sobrecarregados.

Descritores: Doencas infecciosas e parasitdrias, Esquistossomose,
Histoplasmose sistémica, Leishmaniose visceral, Lepra, Leptospi-
rose, Maldria, Tuberculose.

INTRODUCTION

Acute kidney injury (AKI) and tubulointerstitial defects are
frequently observed in the course of tropical diseases, such
as leptospirosis, malaria, and viral hemorrhagic fevers'2. All
known varieties of glomerular lesions have been observed,
with clinical presentations ranging from mild proteinuria
or hematuria, to nephrotic syndrome?. Tubular dysfunction
may also occur, particularly in visceral leishmaniasis and
leprosy, where distal tubular acidosis may be an early clini-
cal expression of the disease™. The present article reviews
the clinical aspects of tropical diseases-associated kidney
diseases.
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TUBERCULOSIS

Introduction

Tuberculosis is a systemic disease caused by the Mycobacterium
tuberculosis, which is highly prevalent in some poor areas of the
world. Extrapulmonary TB became more common with the ad-
vent of infection with human immunodeficiency virus, and by
the increase in the number of organ transplantations, which also
lead to immunosuppression of thousand of persons®.

Clinical presentation

The most prevalent clinical presentation is pulmonary cavita-
tions, usually accompanied by productive cough, fever, night
sweating, and wasting. However, following a primary respiratory
inoculation, widespread seeding of bacilli may occur and typical
lesions may develop in other locations, such as the pleural cavity,
lymphatic nodes, and eventually the urogenital tract’.

Urogenital tuberculosis

The spectrum of urogenital tuberculosis includes the classical renal
tuberculosis, interstitial nephritis, glomerular disease (including
proliferative glomerulonephritis), end-stage renal disease, dialysis
and transplantation-associated tuberculosis and genital tuberculo-
sis (most commonly affecting the epididymus and prostate)®®.
This is a frequent extra-pulmonary location for Mycobacterium
tuberculosis lesions’. Typically the lesions initiate at the kidneys,
spreading distally to the ureters, bladder and testicles. Early gra-
nulomatous kidney disease may present as proteinuria, pyuria,
and loss of kidney function. Lower urinary symptoms occur
whenever the disease spreads down to the ureters and bladder.
Urinary symptoms suggestive of urinary infection, accompanied
by pyuria and hematuria with no bacterial growth, point to uro-
genital tuberculosis. Advanced disease may cause obstructive uro-
pathy, bladder defects, and loss of kidney function®’.

Images

Ultrasonography, computerized tomography and magnetic nu-
clear resonance will demonstrate grossly distorted ureters, with
alternating stenotic and dilated areas, reduced bladder volume,
hydronephrosis, and reduced kidneys in advanced disease®”°.
Intravenous urography may show chalice distortion or cavities

suggestive of tuberculosis pelvic lesions and kidney silence®.

Urine and lower urinary tract examination

Urinalysis may vary from mild changes, such as proteinuria and
leukocyturia, to extreme pyuria, sometimes accompanied by he-
maturia. Urine cultures are regularly negative, unless there is se-
vere bladder dysfunction. However, urine culture aimed at myco-
bacteria - using Lowenstein-Jensen solid culture medium - may
be useful. In a study with 383 patients suffering from pulmonary
tuberculosis, possible association with renal tuberculosis, sugges-
ted by the urinalysis, was found in 24 cases (6.2%), in which
infection with M. tuberculosis complex prevailed (95.8%). The
association between pulmonary and renal tuberculosis was found
in 6 cases (1.5%). The isolation of M. bovis indicates the im-
portance of including Stonebrink medium along with Lowens-
tein-Jensen medium!'. Multiple samplings should be obtained
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in order to increase test sensitivity. Mycobacterium culture and
identification results provide a specific diagnosis, yet may not be
available for 2 to 3 weeks or longer. Poymerase chain reaction
(PCR) techniques, such as the direct Gen-Probe MAD test, have
been lately used. It is a reliable and fast-performing diagnostic
test. Cystoscopy with biopsy is particularly recommended as it
allows visualizing and sampling bladder lesions — this is possibly
the best test to perform’.

Pathophysiology

Urogenital tuberculosis is always secondary to a respiratory ino-
culation, which may be clinically unapparent’. Bacilli reach the
renal cortex by blood or lymphatic dissemination, where they
thrive, before spreading to the lower urinary tract. The spreading
lesions, most often bilateral, reach the pyramids, pelvis, ureters
and bladder — seminal vesicles, epididymis and testicles may be
also involved in advanced situations®.

Pathology

Typically, the initial lesion to be found in kidney biopsies is a
granuloma with an area of central caseous necrosis and tubular-
-interstitial inflammation'**®. Finding of acid-fast bacilli (which
will be bright red on staining) by Ziehl-Neelsen stain inside the
granuloma is clearly suggestive of tuberculosis. Yet, the finding of
a diagnostic granuloma in a percutaneous kidney biopsy occurs
by chance, as the disease is more often focal®.

Treatment

Urogenital tuberculosis treatment does not diverge from pulmo-
nary tuberculosis therapy. Scarring and development of obstruc-
tive lesions may require surgical treatment, besides the placement
of endophrosthesis in some special situations. Using a combina-
tion of the following drugs, according to the WHO recommen-
dations’ — isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, streptomycin,
ethambutol hydrochloride and ethinamide — is currently recom-
mended. It usually starts with a combination of isoniazid (300
mg/day), rifampicin (600 mg/day), pyrazinamide (1600 mg/
day), and ethambutol (1100 mg/day) (“RIPE” schedule) for the
first two months, followed by isoniazid (400 mg/day) and rifam-
picin (600 mg/day) for the next four months. The usual doses
given above are for individuals weighing more than 50 kg'“.

LEPTOSPIROSIS

Introduction

Leptospirosis is a zoonosis caused by organisms of the Leptos-
pira genus, holding worldwide distribution. Its acute evolution,
in humans, produces a variety of clinical manifestations, from
nonspecific symptoms to profound jaundice, hemorrhages, me-
ningeal symptoms and acute kidney injury (AKI). In a 10-year
period (1996-2005), 33,174 occurrences were notified in Brazil,
and during a single year (2007), 1,547 new cases were notified,
mostly in the southern states'.

Clinical presentation

The clinical renal syndromes associated with leptospirosis are
summarized in chart 1. Leptospirosis incubation period varies
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from five to 14 days, with a median time of 10 days”". Its cli-
nical presentation varies, depending on the prevalent Leptospira
serotype and the geographic area, from a febrile, almost asymp-
tomatic condition, to a severe multisystem disease’. Its clinical
presentation may occur as: (i) a non-jaundice, febrile, auto-limi-
ted disease (in 85-90% of instances); (ii) Weil’s syndrome, with
jaundice, AKI, hemorrhages and heart arrhythmias — myocarditis
(in 5 to 10%); (iii) meningitis/encephalitis and???; (iv) pulmona-
ry hemorrhages, with respiratory insufficiency. It usually follows
a two-phase course: the first one (3 to 7 days) characterized by
high fever (100-102° F), chills, and severe headaches; the second
one in which anorexia, nausea, vomiting, diarrhea and intense
myalgia, particularly in lower limbs, prevail. During the first pha-
se it is possible to isolate Leprospira in blood samples. During
the second phase IgM antibodies appear. Disease severity seems
to depend on the intensity of the individual’s humoral immune
response”. The severest forms of the disease may lead to hemo-
dynamic changes secondary to acute intravascular volume decre-
ase, or a direct toxic effect upon vessels endothelium, and diffuse
mounting of capillary permeability'®. Pulmonary hemorrhagic
syndrome may appear independently of other systemic symp-
toms, sometimes requiring mechanical ventilation, which leads
to greater mortality risk'’.

Chart 1 — Clinical syndromes in leptospirosis-associated kidney disease.

Clinical Presentation

AKI, Fever, jaundice, Myalgia, Headache,
Vomiting, Dehydratation, Chills, Calf pain,
Diarrhea, Hepatomegaly, Anorhexia, Oli-
guria, Tachypneia, Dyspnea, Crackles or Acute tubular necrosis,
rhonchi, Petechias, Arthralgias, Hemoptysis, Interstitial nephritis

Kidney Biopsy

Hematemesis, Conjunctival suffusion, Ede-
ma, Obtundation, Flapping, Constipation,
Splenomegaly, Seizure

AKI = acute kidney injury.

Kidney changes

The kidneys are almost always involved in severe leptospirosis.
Non-oliguric leptospirosis-associated AKI is the most frequent
presentation, usually accompanied by hypokalemia, opposed to
AKI associated with other infectious diseases, such as malaria,
diphtheria, or meningococcemia. Experimental, as well as cli-
nical studies, have demonstrated that proximal tubule injury
and collecting duct vasopressin blunted response may account
for such metabolic alterations®. Acute, severe jaundice has been
linked to functional kidney changes that may encompass fall
of glomerular filtration rate and reduced urinary concentration
ability. Severe leptospirosis is frequently accompanied by in-
tense jaundice, which may add to the development and seve-
rity of the AKI. Rhabdomyolysis and association with AKI is
well established. Yet, how important rhabdomyolysis may be
in leptospirosis-associated AKI is less evident. Increased serum
creatinophosphokinase (CK) levels have been more often no-
ticed in patients with severe leptospirosis-associated AKI than
in those with less compromised renal function, suggesting an
added risk for AKI from rhabdomyolysis®. Proximal tubule
damage and collecting duct vasopressin resistance reduce pro-
ximal sodium reabsorption and increase free-water clearance,
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respectively - with resulting polyuria and enhanced natriuria®.
Increased distal tubule potassium secretion may be induced by
increased sodium delivery to distal tubules and raised aldoste-
rone and cortisol levels. Such findings point to a primary pro-
ximal tubule defect, with a comparative preservation of distal
tubules functional ability to manipulate sodium and potassium.
A prospective study on patients with leptospirosis-associated
AKI found reduced proximal tubule sodium reabsorption, thus
demonstrating the presence of a proximal tubule defect in these
patients'®"”. Hypokalemia may occur in 45%-74% of patients
at admission, potassium replacement being necessary in up to
80% of instances®.

Diagnosis

During the initial febrile period, it is possible to visualize Lep-
tospira by direct examination of blood, to grow it by seeding
blood in adequate culture media, or to recover it by laboratory
animal inoculation. As it might take several weeks to get a po-
sitive result from cultures, usually only a retrospective diagnosis
may be obtained in this way’. During the second - immune
phase - Leprospira may be found and grown from urine. Given
the difficulties in obtaining a direct diagnosis, serologic tests,
such as ELISA, IgM macro and microaglutination tests have
been extensively performed’.

Pathophysiology

Several factors seem to be involved in the pathophysiology of
the kidney lesion, such as a direct nephrotoxic effect by Lep-
tospira, loss of salt and water, jaundice, and rhabdomyolysis.
Experimental studies have suggested that lesions are associated
with the physical presence of the organism in the kidney — Lep-
tospira icterohaemorrhagiae has been visualized, as soon as 3 to
6 hours after inoculation, at the mesangium and interstitial
tissue. It seems that glomerular capillary Leprospira passage is
accompanied by a transitory, moderate, mesangial prolifera-
tion®. Lack of hyperkalemia is remarkable, even in oligoanuric
individuals, and is a significant characteristic of AKI in such a
severe infectious disease. It should call the attention of an at-
tending physician, whenever considering differential diagnosis
of AKI. Leptospira outer membrane proteins (OMPs) may eli-
cit tubular injury and inflammation through Toll-like receptors
(TLRs)-dependent pathway followed by activation of nuclear
transcription factor kappa B and mitogen-activated protein ki-
nases and a differential induction of chemokines and cytokines
relevant to tubular inflammation®.

Pathology

Leptospira reach the interstitium by way of peritubular capilla-
ries, causing an acute inflammatory response with focal in-
terstitial edema, lymphocytes, macrophages, plasma cells and,
occasionally, eosinophils infiltrate. Variable degrees of tubular
necrosis are always present. Leptospira adhesion to tubule epi-
thelial cells occurs early in the course of the disease, and the
infecting organism may be detected even by light microscopy.
Importantly, Leptospira antigens loading of tubular cells occur
early in disease’s course and may be detected by immunohisto-
chemical staining techniques®’.
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Treatment

Quick clinical recovery is the usual outcome - serum creatinine re-
turning to normal levels by the forth to eighth day of symptomatic
disease, depending on the severity of kidney involvement. Glome-
rular filtration rate, proximal sodium reabsorption, fractional potas-
sium excretion, and tubular hydrogen generation complete recovery
take place by the third month of follow up*. Yet, a concentration
defect may persist for up to six months, and echoes the severity of
AKI*. Penicillin seems to reduce symptoms and AKI severity; howe-
ver, its advantage has been only demonstrated once started during
the first week of infection?®*. Early dialysis and treatment of Lep-
tospira-associated AKI seems to be helpful in reducing mortality®™.
Leptospirosis is a disease evolving with low mortality rate. However,
in the presence of AKI, mortality rate may be as high as 22%?. Pre-
vious studies have examined mortality risk factors associated with
leptospirosis - oliguria, old age, episodes of cardiac arrhythmias, and
pulmonary involvement are associated with poorer outcome - oligu-
ria being present in over 50% of reported deaths™.

LEPROSY

Introduction

Leprosy is a chronic disease caused by Mycobacterium leprae - an
obligatory intra-cellular parasite that preferentially infects peripheral
nervous system’s Schwann cells and the skin’. Leprosy is currently re-
ported in more than 100 countries. In 2009, a total of 244,796 new
cases of leprosy were reported, and the prevalence at the beginning
of 2010 was 211,903 cases®. Kidney lesions have been demons-
trated in all disease presentations, particularly in the multibacillary
form?*%. Recent studies show that renal involvement in leprosy
is common, with proteinuria in 4.8% and hematuria in 6.8% of
cases”. Risk factors for kidney disease in leprosy include reaction
episode, multibacillary classification and advanced age®.

Clinical presentation

The clinical renal syndromes associated with leprosy are summarized
in chart 2. Skin and peripheral nervous system damages are leprosy
hallmarks. Apparently, host immune response seems to be determi-
nant on the clinical pattern. Two different immunological compli-
cations in leprosy course may occur, sporadically intensifying symp-
toms: (i) a so called “reversal reaction” (type 1): a clinical presentation
associated with paucibacillary leprosy pattern, and; (ii) “erythema
nodosum leprosum” (type 2): frequently associated with multiba-
cillary disease’. Leprosy has been classified in four different forms,
according to WHO: indeterminate, tuberculoid, dimorphic and
virchowian forms’. Diagnosis and classification are dependent upon
the clinical presentation and laboratory tests - lesion direct bacilli
count??? allows classifying leprosy lesions as pauci- or multibacillary.

Chart 2 — Clinical syndromes in leprosy-associated kidney disease.

Clinical Presentation Kidney Biopsy

Diffuse proliferative lesion, Amyloidosis,
Polyarthritis, Proteinuria, Acute tubular necrosis, Crescentic ne-
Hematuria, Urinary Con- phropathy, Membranoproliferative ne-
centration and Acidifica- phropathy, Membranous nephropathy,
tion defects, AKI, CKD Mesangial proliferative lesion, Intersti-
tial nephritis, Glomerular sclerosis

AKI = acute kidney injury; CKD = chronic kidney disease.
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Kidney changes

Kidney involvement reports started appearing around 1937,
from autopsy studies of patients diagnosed as having died from
leprosy?®. From then on, a series of autopsy and kidney biopsy
studies have attempted to elucidate kidney involvement in le-
prosy. Acute and chronic, nonspecific, glomerular and interstitial
lesions - besides amyloid deposits - have been linked to the di-
sease. Glomerular involvement is the more prevalent structural
change associated with leprosy, yet with a variable reported pre-
valence. Kidney biopsy studies on leprosy patients places preva-
lence at approximately 37%. Glomerular lesions were strongly
associated with occurrence of erythema nodosum, even though
lesions have also been reported with no such complication. Al-
most all known morphological glomerular lesions have been re-
ported, except for focal segmental glomerular sclerosis (FSGS)?'.
Yet membranoproliferative glomerulopathy, so often associated
with infectious diseases, has been reported slightly more frequen-
tly than other forms®'.

Pathophysiology

Mechanisms leading to leprosy-associated glomerular lesions
have been only partly elucidated. Despite bacilli being found in
glomerular lesions, no clear evidence for direct Mycobacterium
leprae involvement in their genesis exists. Immunological me-
chanisms may be required: serum complement may be reduced;
subendothelial immune complexes have been demonstrated by
electron microscopy; IgA mesangial deposition has also been
detected. Circulating immune complexes typically accompany
erythema nodosum leprosum, with its conceivable deposition in
vessels and tissues, including glomeruli. Mycobacterium leprae an-
tigens may be freed, once antibiotics are initiated*?. Alternatively,
antibodies directed toward antigens somewhere inside the glo-
merulus may complex and deposit locally®®>. However, not every
leprosy-associated kidney lesion relates with the concomitant
development of erythema nodosum leprosum, thus suggesting
glomerular lesions are of multifactorial origin. Significant reduc-
tion on cellular immune response occurs in virchowian leprosy
with humoral immune response hyperactivation, which might
facilitate immune complex formation and development of glo-
merular lesions®.

Tubular dysfunction occurs with some frequency (from 25%
to 85%), either in multi- or in paucibacillary leprosy’. Urine
acidification defect appears in 20% to 32%, whereas inability
to concentrate urine may occur in up to 85% of leprosy pa-
tients’. Immunohystochemical examination of kidney samples
identified IgM, C3 and, less often, IgA and IgM deposits in the
mesangium and capillary basal membranes®. Electron micros-
copy substantiate the presence of mesangial and subendothelial,
or sub-epithelial, granular dense-deposits®. The complement
may be reduced in some patients, supporting the idea of an
immune-mediated lesion®.

Urine changes

Leprosy has often been associated with hematuria, especially in
its virchowian form, and with erythema nodosum leprosum,
even in the absence of glomerular changes. Microscopic hema-
turia accompanies virchowian form leprosy in 12 to 17% of
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instances — it often disappears after a couple of months on treat-
ment®. Several studies have reported the occurrence of protei-
nuria (from 2 to 68%), more frequently associated with immu-
nological complications of multibaccilary disease®. It usually
varies from 0.4 to 8.9 g/24-hour, yet nephrotic syndrome is
an unusual presentation. Virchowian form leprosy is more fre-
quently associated with proteinuria and presence of leukocytes,
red blood cells and casts in urine, being uncommon in other
forms of the disease’.

Pathology

Glomerular lesions

Renal tissue reaction to M. leprae could be induced by various
local immunologic or physiological factors. The great variety of
lesions suggests a heterogeneous disease, though dependent on
a single cause — immune complexes quantity and quality may
stand for a divider’***%. Adequate kidney biopsy was obtained
from 54 cases of leprosy: 45 were lepromatous form, 4 tubercu-
loid and 5 belonged to borderline form of leprosy. Membranous
nephropathy in 17 (32%) was the commonest type of glomeru-
lar lesion followed by diffuse proliferative lesion in 12 (22%),
membranoproliferative lesion in 6 (11%); two samples presented
a crescentic nephropathy. Specific glomerular lesions in leprosy
include epithelioid granuloma with Hansen’s bacilli in the kid-
ney®. Diffuse, endocapillary, proliferative process, with nume-
rous neutrophils occluding peripheral capillary loops, can also
be found in leprosy*. Electron microscopy may show immune
complex-type, electron-dense deposits in the subendothelial area,
with electron-dense humps®. Crescent formation has also been
described in leprosy**.

Tubulointerstitial lesions

Interstitial nephritis has been reported chiefly in patients with
lepromatous leprosy and seems to relate with long-term illness
and extended therapy - such lesion may be the most regular his-
tological finding in leprosy®.

Chronic kidney disease and leprosy

End-stage renal disease (ESRD) has been reported as a cause of
death in patients with leprosy®®. ESRD in leprosy has been asso-
ciated with amyloidosis, more often accompanying virchowian
form leprosy*. Amyloid has been detected in as short an evo-
lution period as two years, suggesting that a long disease cour-
se may not be necessary for its development®. Elevated serum
amyloid A levels have been shown during episodes of immunolo-
gical complications and remained elevated for several months®.
In India, where leprosy prevalence is high, almost 50% of pa-
tients have some renal abnormality, yet ESRD has seldom been
a cause of death®.

Drug-associated renal changes

Despite renal changes associated with drugs used in leprosy the-
rapy being unusual, acute kidney injury (AKI) described as acute
tubular necrosis, acute interstitial nephritis, or papillary necrosis
have been reported”. Both rifampicin (intermittently, in high
doses) and dapsone have been implicated in interstitial nephritis
and intravascular hemolysis with AKI*.
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Treatment

The World Health Organization-standardized leprosy therapy in-
cludes rifampicin, dapsone and clofazimine. Prednisone (1 to 2
mg/kg/day) and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAI)
may be used to control acute immunological episodes. Erythe-
ma nodosum leprosum (ENL) may sometimes have a protracted
course (months, or years) and is usually treated with NSAIDs,
steroids, thalidomide, clofazimine and pentoxiphyline. The ma-
nagement of ENL can be done with corticosteroids alone, or
corticosteroids and clofazimine. The ideal dose of corticosteroids
is not well established, but it should not exceed 1mg/kg body
weight, with a total duration of 12 weeks. The addition of clofa-
zimine (100 mg three times a day, for a maximum of 12 weeks)
to corticoids is indicated when severe ENL is not responding sa-
tisfactorily to treatment with corticosteroids. Analgesics can be
used to control fever and pain. Multidrug therapy for leprosy
should be continued'.

MALARIA

Introduction

Malaria is the global most prevalent infectious disease and, conse-
quently, of extreme epidemiological concern. Its infective agents
are Plasmodium genus protozoae. Four different species have
been associated with the human disease: Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax, Plasmodium ovale and Plasmodium malariaé’.
Kidney disease is more frequently associated with infection by P
Sfalciparum and R malariae’. P falciparum is highly prevalent in
tropical areas, developing progressively increased drug resistance.
Pfalciparum infection may be accompanied by AKI in 1% to 4%
of cases. Additionally, immune-mediated glomerular lesions have
been associated with P falciparum infection. According to WHO
surveys, its incidence varies between 0.3 and 0.5 billion new ca-
ses/year, leading to between 1.5 and 2.7 million deaths, especially
among children below age five. In Brazil, 97% of diagnosed pa-

tients concentrate in the Amazon rural areas'.

Clinical presentation

The clinical renal syndromes associated with malaria are summari-
zed in chart 3. Malaria transmission usually occurs when parasite
sporozoite forms enter human host blood through the bite of an
infected female Anopheles genus mosquito. Malaria may follow an
acute - sometimes vicious - or a chronic course. Weakness, anore-
xia, myalgia, headache, nausea and vomiting are frequent presen-
ting symptoms, besides fever, chills and sweating, which may recur
daily or up to every fourth day. Anemia, with enlarged liver and
spleen, soon turns up. In malaria fulminans, caused by P falcipa-
rum infection, patients develop anemia, weakness, diarrhea, jaun-
dice, coagulation defect, AKI, acute respiratory failure and coma,
accompanied by severe electrolyte disturbances. Infection by either
P ovale or P vivax may undergo reactivation, once quiescent Ayp-
nozoite forms harbored in the liver appear. Wasting, fever, anemia,
liver and spleen enlargement follow. Jaundice almost always occurs
in malaria with AKI. Nephritic or nephrotic syndrome may be the
clinical depiction. However, differently from kidney involvement
in P malariae infection, P, falciparum glomerular lesions disappear
between 2 and 6 weeks from parasites eradication®.
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Chart 3 — Histological findings in P, falciparum kidney disease.

Structure Pathology Clinical Presentation Pathogenesis
OM: light mononuclear infiltrate; prominent mesan-
gial proliferation; mesangial matrix expansion; par- Mild proteinuria, hematuria and hyaline casts
asite-loaded red blood cell in glomerular capillaries. No brogression t(’) Kidney failure: remission i;h sve-
. IF: IgM and C3 mesangial and capillary walls granu- . prog ¥ ’ M T mune complex-
Glomeruli . . cific therapy. .
lar deposits; glomerular endothelial cell and medullar . . mediated
O . . . Nephrotic and nephritic syndrome: rare.
capillaries malarial antigens detection. Hvpertension: seldom
EM: subendothelial electron-dense deposits, amor- P :
phous, fibrilar or granular mesangial deposits.
1 0, 0/ 04 1 1 _
Patients with uncomplicated F malariae disease pre- AK.I in 1 A.) t0.4 %; above 6.0 /o in severe dls.ease. As Kidney ischemia in-
. . S . .. sociated with intense parasite blood load or intravas- .
senting mild proteinuria: no tubular or interstitial le- o . . duced by parasite-
Tubules . . . . . cular hemolysis (with or without G-6PD deficiency).
and sion; patients with AKI: tubular cells with vacuoliza- Usually between 4-7 days after starting fever loaded red blood cells,
. tion or “bald tubules”, hemosiderin casts, interstitial vy 24 . g o cytokines and acute
Interstitium dema, mild to moderate interstitial mononuclear Oliguria (days to weeks) and increased catabolism hase  inflammato
¢ ’ (BUN/Cr>15), severe hyperkalemia, hyperuricemia b t
infiltrate . . response factors
and jaundice
Vessels No significant changes. Parasite-loaded red blood

cells in peritubular capillaries and venules.

OM = optical microscopy; IF = immunofluorescence; EM = electron microscopy; BUN = blood urea nitrogen; Cr = creatinine.

Diagnosis

The laboratory diagnosis of malaria depends upon demonstration
of the parasite in blood. However, several immunological tests are
currently available and useful.

Kidney pathology and pathophysiology

Independently of age, P falciparum glomerular lesions are qui-
te uncommon in adult patients, yet less so in children®. Inci-
dence of glomerular involvement in P falciparum is uncertain
(18% previously reported); microalbuminuria, mild to moderate
proteinuria, hyaline and cellular casts were reported in 20% to
50% of all affected individuals*'. Nephrotic syndrome has sel-
dom been detected. However, AKI is a frequent kidney involve-
ment presentation of malaria. Acute tubular necrosis with blood
casts, diffuse interstitial infiltrates and edema, microscopically
characterize kidney lesions*. Tissue damage progression to AKI
is complex and possibly includes the interaction of mechanical
and immunological factors, — cytokines and acute phase inflam-
matory response factors®. P malariae has been associated with
glomerular lesions more frequently than other species. Protei-
nuria has been found in 46% of patients harboring P malariae,
occasionally accompanied by microscopic hematuria*. Comple-
ment is not usually depressed. On electron microscopy, immune
deposits may be seen in association with membranoproliferative
glomerular lesions*. Nephrotic syndrome may appear several we-
eks after the infection starts?'.

Malaria kidney injury is primarily due to red blood cell chan-
ges, as well as Th1 and Th2-cell activation®. It has been pro-
posed that preferential Th2-cell stimulation leads to comple-
ment cascade activation, glomerular immune deposits, and
glomerular injury. Otherwise, parasitic proliferation making
red blood cells to massively burst may induce AKI - as seen in
P falciparum infections. When Th1-cell activation predomi-
nates, acute interstitial nephritis or acute diffuse proliferative
lesion may be seen*. Several factors may contribute to such
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outcomes, such as reduced circulating blood volume, gene-
ralized vasoconstriction, red blood cells lysis, with hemoglo-
binuria, immune complex glomerular deposits, microcircula-
tory dysfunction induced by parasite-modified erythrocytes
and, less often, rhabdomyolysis®. Few studies have evaluated
glomerular involvement in P falciparum malaria. Several his-
tological patterns can be identified, including glomerular le-
sions, acute tubular necrosis and interstitial nephritis, either
isolated or in association, yet basal membrane modifications
have not been demonstrated; blood vessels with parasite-laden
erythrocytes have been occasionally spotted®. Previous studies
have demonstrated glomerular changes in 2 falciparum infec-
tion: conspicuous mesangial cell proliferation, and moderate
mesangial matrix expansion with occasional basal membrane
thickening. Capsular, endothelial and mesangial granular eo-
sinophilic deposits were also identified. IgM, C3 and parasitic
antigens could be demonstrated as immunofluorescent depo-
sits®. Subendothelial and mesangial electron-dense deposits,
associated with amorphous granular or fibrilar material, were
also demonstrated on electronic microscopy**. Tubular chan-
ges include hemosiderin granular deposits, hemoglobin casts,
interstitial edema and mononuclear cell interstitial infiltrates.
In 1 to 4% of P falciparum affected patients, acute tubular
necrosis occurs®. It usually presents as oliguric AKI, someti-
mes associated with intravascular hemolysis and coagulation,
or rhabdomyolisis®®. Membranoproliferative glomerular le-
sion has also been associated with P malariae infection. On
electron microscopy, basal membrane segmental thickening
with subendothelial deposits creates a typical double contour
image, accompanied by mesangial proliferation. Occasionally,
capsular epithelial crescent formation may be seen, more often
so in adults®. Progression to glomerular sclerosis may occur.
Quite possibly, glomerular immune complex deposits require
formation of antigen-antibody combinations involving para-
site antigens®.
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Treatment and outcome

Chloroquine is the foremost drug used in malaria treatment. Ho-
wever, some strains of 22 falciparum may be chloroquine-resistant.
Primaquine, quinine and mefloquine may be used, isolated or
in association. Early dialysis has been suggested for patients pre-
senting with AKI. As in other situations associated with AKI,
outcome depends on the severity of systemic involvement, and
mortality may be as high as 30%*.

VISCERAL LEISHMANIASIS (KALA-AZAR)

Introduction

Visceral leishmaniasis is a chronic, lethal, parasitic disease, caused
by Leishmania parasite, an intracellular protozoa. A large spectrum
of clinical manifestations accompanies Leishmania assault on reti-
culoendothelial tissues - liver, spleen, bone marrow, lymph nodes
and digestive system. Symptoms range from irregular and recurrent
fever to pancytopenia, hemorrhagic spells, liver and spleen enlar-
gement’. Kidney involvement in chronic leishmaniasis is frequent,
and associated with increased mortality. It is endemic in southern
Europe and in tropical and sub-tropical areas of the globe, with
incidence reaching approximately 0.5 million/year*. When untre-
ated, its mortality may reach 95%. Among the so called tropical
diseases, Kala-azar is one of World Health Organization’s priorities.
Endemic in Brazil, its agent is Leishmania chagasi. Humans are in-
fected through the vector insect Lutzomyia longipalpis®. Diagnosis
of Kala-azar is confirmed by demonstrating the parasite in tissues
using Giemsa stain, besides detection of parasite antigen K-197.

Kidney involvement

Patients presenting with chronic Kala-azar may have mild protei-
nuria, microscopic hematuria and leukocyturia. Hypoalbuminemia,
hypergamma globulinemia, as well as increased plasma levels of both
IgG and b2-microglobulins were found in a group of 55 patients
with visceral leishmaniasis®. Increased albumin excretion was ob-
served in 44% of patients. Proteinuria consisted predominantly of
low molecular weight protein fractions that migrated with alphal,
alpha2, beta and especially gama globulins. Urinary b2-microglo-
bulin excretion was elevated in all patients. Microalbuminuria was
detected in more than 40% of patients with visceral leishmaniasis,
even in those with normal creatinine levels”. Interstitial nephritis
with glomerular changes may be seen. A mesangial proliferative le-
sion is often found, yet a membranoproliferative lesion is not rare’.
Additionally, amyloid deposits may occur in chronic disease. Howe-
ver, renal involvement is usually mild and transitory. Loss of kidney
function, and urine sediment changes, have been reported in visce-
ral leishmaniasis. Kala-azar prospective studies have demonstrated
that hematuria, mild to moderate proteinuria, and increased urine
leukocytes, appear in over 50% of instances®. A large, retrospective
study demonstrated that more than 11% of patients with chronic
Leishmania disease have decreased filtration rate at hospital admis-
sion — with anti-parasitic therapy, changes disappear. Chart 4 depicts
known kidney involvement in Kala-azar. Interestingly, hypoalbumi-
nemia, polyclonal hypergammaglobulinemia and leucopenia usually
occur in chronic leishmaniasis’.

Other less frequent disorders have been described in visceral leishma-
niasis, including hormones and electrolyte abnormalities. In a study
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Chart 4 — Clinical syndromes in visceral leishmaniasis-associated kidney
disease.

Clinical Presentation Kidney Biopsy

Interstitial nephritis Diffuse proliferative le-
sion, Collapsing FSGS, Necrotizing FSGS,
AKIT, Proteinuria, Membranoproliferative lesion, AA amyloid
Nephritic syndrome, glomerular deposits, Chronic tubulointerstitial
Nephrotic syndrome, nephritis, arteriolosclerosis, Tubular atrophy,
Urinary Concentra- interstitial fibrosis, mononuclear infiltrate, me-
tion and Acidifica- sangial hyperplasia, peritubular Leishmania-
tion defect loaded histiocytes Moderate to severe lympho-
cyte, histiocytes and plasma cells interstitial
infilcrates

FSGS = focal segmental glomerular sclerosis; AKI = acute kidney injury.

by Lima Verde et al, with 72 patients with visceral leishmaniasis,
plasma ACTH (corticotrophin) was found to be significantly higher
among patients in comparison to normal subjects, as well as plasma
renin activity. Primary adrenal insufficiency was observed in half of
the patients; they present low aldosterone/renin plasma ratio, low
daily urinary aldosterone excretion and low transtubular potassium
gradient. In the same study all patients had normal plasma antidiu-
retic hormone (ADH) concentrations, hyponatremia, high urinary
osmolality and more than half of the patients had low plasma pa-
rathyroid hormone and hypomagnesemia. In another study from
the same group, with 55 patients with visceral leishmaniasis and 20
normal individuals, hyponatremia and high urinary sodium was de-
tected in all patients suggesting a persistent antidiuretic hormone se-
cretion with no evidence of extracellular volume depletion. Normal
plasma ADH levels were observed in kala-azar patients. The syndrome
of inappropriate antidiuretic hormone secretion could be responsible
for these findings®. Electrolyte disturbances found in patients with
visceral leishmaniasis include hyponatremia (94.6%), hypokalemia
(26%), hypochloremia (27.2%), hypocalcemia (32%), and hypomag-
nesemia (41.8%)*. Urinary concentration and acidification defects
were also found in patients with visceral leishmaniasis™.

There are some differences between adults and children with vis-
ceral leishmaniasis. The time between onset of symptoms and be-
ginning of treatment is longer in adults (89.5 vs. 48.5 days, p <
0.001). Failure of treatment with glucantime is more common in
adults (17.6% vs. 8.8%, p = 0.008). Acute kidney injury associated
with visceral leishmaniasis, which was observed in 37% of cases,
is more severe in adults. Risk factors for AKI in adults were hy-
pokalemia, leukopenia, chills and amphotericin B use. In children,
secondary infections were found to increase the risk for AKI'.
AK]I) can be found in a significant proportion of patients with vis-
ceral leishmaniasis>®. In a study with 146 children with visceral
leishmaniasis, AKI was found in 45.9% of cases. Patients in the AKI
group were significantly younger, had jaundice and secondary infec-
tions more often than non-AKI patients. The AKI group had signi-
ficantly lower serum sodium, potassium, serum albumin, elevated
serum globulins and a more prolonged prothrombin time. The risk
factors for AKI were secondary infections (OR: 3.65, p = 0.007),
serum albumin decrement (OR: 1.672, p = 0.019), and high serum
globulin (OR: 1.35, p = 0.029)** In a study with 224 adults with
visceral leishmaniasis, AKI was observed in 33.9% of cases, and the
risk factors for AKI were male gender (OR: 2.2; p = 0.03), advanced
age (OR: 1.05; p < 0.001), and jaundice (OR: 2.9; p = 0.002).
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Pathophysiology

Most parasitic diseases evolve into chronic illness, with fluctuation in
antigenemia and in host response. Several possible explanations are
possible, such as low natural immune response, or parasite’s ability
to evade host immune system attack. It has been demonstrated that
development of host resistance is usually dependent upon T-CD4+
cells producing interferon y (IFN-y) - a TH1-type cell. However, a
mixed TH1 and TH2 response seems to be involved in extracellular
parasites eradication®’. The Leishmania is able to manipulate the host
immune system by inducing production of growth-factor b, a macro-
phage-inhibiting cytokine, and interleukin-10, besides interfering in
IFN-y signaling, all affecting cellular immune response and inducing
polyclonal B-cells activation, which has been associated with Kala-azar
glomerular disease’. Antibodies produced in response to infection
may be trapped in glomeruli by different mechanisms, such as im-
mune complexes, 77 situ development of complexes (antibodies linked
to previously implanted glomerular antigens), or directly attached to
glomerular antigens. However, recent studies demonstrated that anti-
bodies alone do not explain the occurrence of proteinuria®**. Macro-
phages, granulocytes, natural-killer lymphocytes are all part of host de-
fenses, and participate on the genesis of glomerular lesions through an
intricate chain of cytokines and inflammatory mediators, as evidenced
experimentally’®>. It is possible that reduced tubular concentration
and acidification functions are caused by IgG overload of tubular cells,
in patients presenting with major globulins plasma level changes®. A
distal tubule acidification defect may occur.

Histopathology

Mesangial proliferative, membranoproliferative, and collapsing
FSGS seem to be the more frequently seen patterns associated with
Kala-azar nephropathy, the severity of which may vary from mono-
nuclear interstitial infiltration to a severe, diffuse, inflammatory in-
filtrate composed by macrophages, lymphocytes and plasma cells”.
On immunofluorescence microscopy, IgG, IgM, IGA and C3 de-
posits in the mesangial matrix may be found”. Experimentally,
tubular and interstitial lesions have been the most frequently Kala-
-azar-associated kidney lesions. However, amyloid deposits, rapidly
progressive glomerulonephritis with the nephrotic syndrome, have
been reported in human leishmaniasis®®. Experimental infection
by L donovani may end-up with amyloid deposition, following an
initially diffuse proliferative glomerular lesion®. The finding of
amastigote forms in the kidney is a rare event, yet it is possible to
identify Leishmania antigens in inflammatory infiltrates™.

Treatment and evolution

Pentavalent antimonium compounds are still the drugs of choice
in treating visceral leishmaniasis. However, amphotericine B may
be equally effective. Usually, the kidney changes disappear soon
after infection control.

SCHISTOSOMIASIS

Introduction

Schistosomiasis is a parasitic disease produced by parasites of the
genus Schystosoma. Three main species - S. Mansoni, S. japonicum
e S. haematobium -, and two other with restricted distribution -
S. mekongi e S. intercalatum — are the causative agents of human

162

disease’. The parasite’s adult forms infest its final host mesenteric
vessels. S. mansoni is usually found in South America and the Cari-
bbean, S. haemarobium in Africa and Middle East, S. intercalatum
in several areas of southeast Asia and S. japonicum in China and
the Philippines’. The disease has been registered in 74 different
countries in tropical areas, especially in Africa, East Mediterranean
and South America. Globally, more than 200 million individuals
are infected, 120 million will develop symptoms, 20 million pro-
gresses to severe illness, and 100,000 die each year due to schisto-
somiasis’.

Clinical presentation

Schistosomiasis is a variably severe, chronic illness, humans being its
ultimate host. The adult parasite occupies liver and spleen vessels,
with evolution depending upon host’s immune response'*. Most in-
fected individuals remain asymptomatic. Typically, the disease follo-
ws a two-phases course: i) early infection - cercariae skin penetration,
characterized by allergic symptoms, including skin rash, followed
by fever, headache, anorexia, abdominal pain, swollen lymph nodes
and, eventually nausea, vomiting, diarrhea and dry coughy; ii) a late
course — usually starting after six months, and lasting for several ye-
ars, with pulmonary and portal hypertension, ascitis and esophageal
varicosities'. Increased blood eosinophils are usually present’.

Kidney involvement

S. mansoni

Kidney involvement in all forms of schistomiasis has been estimate
to be around 5 to 6%, reaching up to 15% when liver and spleen
are compromised®. Glomerular lesions have been demonstrated
in 10 to 12% of autopsy cases. As much as 20% of S. mansoni
infected patients present with proteinuria®. Schistomiasis glome-
rulopathy may be initially symptomless, evolving into proteinuria
and nephrotic syndrome, or non-nephrotic proteinuria and mi-
croscopic hematuria. A small percentage of patients may progress
to chronic kidney disease®. Kidney biopsy may show basal mem-
brane deposition of immune complexes holding Schistosoma anti-
gens’. Schistosoma ova deposition-associated granulomas have been
reported in kidney tissue®.

Pathophysiology

Pathophysiology of glomerular lesions holds some similarities
with malaria. It seems to depend upon development of immune
mechanisms. Presence of parasite antigens appear to be related
with occurrence of glomerular disease, such finding having been
demonstrated in experimental and clinical events of S mansoni
infection®®. Schistosoma antigens have been detected in kidney
tissues in 44% of patients with moderate proteinuria, and in 63%
of those with the nephrotic syndrome, and advanced kidney dise-
ase®. Circulating immune complexes bearing parasite antigens, as
well as Schistosoma antigen-containing glomerular deposits, have
been reported, strengthening the impression of immune-mediated
lesions®”’. Anti-DNA antibodies have been found in S. japonicum-
-infected hamsters, suggesting that development of such antibodies
could play a role in B-lymphocytes activation®®. Apparently, the
level of proteinuria and the severity of kidney disease correlate with
the intensity of liver macrophages dysfunction®.
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Pathology

Mesangial proliferative and membranoproliferative glomerular le-
sions have been more often seen in patients presenting with liver and
spleen schistosomiasis®'. The mesangium is the glomerular structure
usually involved in kidney schistosomiasis. Mesangial matrix expan-
sion, accompanied by mesangial cells hypertrophy and hyperplasia,
granular dense-deposits in subendothelial and mesangial location
may be seen®. IgM, IgG, C3 and, occasionally, IgA deposits may
appear by immunofluorescence examination®'. Experimentally, me-
sangial proliferative lesion is the predominant variety of glomerular
lesions — Schistosoma antigens having been identified even without
the accompanying antibodies, suggesting their being embedded in
the glomerular structures®’. Membranous disease is rarely seen, its
relationship with schistosomiasis doubted on clinical and experi-
mental data. Amyloid renal disease is rarely seen in association with
schistosomiasis and other parasitic diseases®'. In a recent Brazilian
study, 8/63 individuals had abnormal albuminuria. On kidney biop-
sy, mesangial expansion was evidenced in all; mesangial cell prolifera-
tion was visible in 5, and basal membrane duplication in 4 patients.
Focal and segmental glomerular sclerosis appeared in 4 patients™.
Electron microscopy revealed subendothelial electron-dense deposits
with predominantly IgG and IgM deposition, and occasional IgA
and C3, along the basal membrane’. Additionally, minimal chan-
ges nephropathy may occur in asymptomatic individuals; yet me-
sangial proliferation has prevailed®. Based on pathology findings, a
five categories classification of schistosomiasis nephropathy has been
proposed: i) mesangial proliferative lesion; ii) membranoproliferati-
ve nephropathy; iii) FSGS; iv) exsudative glomerulitis; v) amyloid
deposit”. Patients presenting with mesangial proliferative lesions are
usually asymptomatic or have mild proteinuria and microscopic he-
maturia, yet may evolve into full nephrotic syndrome and ESRD.
Patients showing membranoproliferative changes usually present with
low CH50, C3 and C4 levels, suggesting a classical activation of the
complement system. It has been demonstrated that mesangial proli-
ferative lesions may undergo transformation into membranoprolife-
rative lesions™. Ruling out Hepatitis B and C virus infection is man-
datory. FSGS was the only lesion identified in 11 to 38% of infected
individuals — lesions not significantly differing from the idiopathic
variety’”. Kidney lesions being a primary tissue response to Schistosoma
infection - as in HIV virus infection -, or focal and segmental scarring
of prior mesangial proliferative lesions have been subject of speculation
73, Other pathological pictures have occasionally been reported”.

Evolution and treatment

Several previous studies suggest that schistosomiasis kidney lesions
may be irreversible, possibly because lately identified®. That is par-
ticularly so when proliferative lesions occur®. All infected patients
should be treated to eradicate the parasite. Two drugs are currently
available for schistosomiasis therapy: praziquantel (single dose —
50 mg/kg) and oxaminiquine (single dose - 15 mg/kg). Frequent
adverse effects are nausea, dizziness and skin rash'.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The vitamin can be ob-
tained from certain foods or through the exposition to solar light.
It works together the parathyroid hormone to keep the sangui-
neous calcium levels, but it has an interesting participation in
immunologic mechanisms of regulation, mainly of the infectious
illnesses, being present in the history of the tuberculosis for a long
time. The aim of this study is to revise what has been published,
on the role of vitamin D in the tuberculosis physiopathology.
CONTENTS: This review deals with immunological mechanis-
ms in tuberculosis infection, the involvement of vitamin D in
this mechanisms and what is its applicability in clinical practice
for the treatment of tuberculosis.

CONCLUSION: Vitamin D can be beneficial as adjuvant the-
rapy in the treatment of tuberculosis. It would be appealing, in a
country with our features, that a greater interest in the study of
this topic occurred.

Keywords: Calciferol, Calcitrol, Tuberculosis, Vitamin D.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A vitamina pode ser obtida
dos alimentos ou através da exposicio a luz solar. Trabalha junto
com o hormdnio paratireoideano para manter os niveis de cdlcio
sanguineo, mas tem uma interessante participa¢do em mecanis-
mos de regulagio imunoldgicos, principalmente das doengas in-
fecciosas, estando presente na histéria da tuberculose hd muito
tempo. O objetivo deste estudo foi revisar o do que j4 foi publica-
do, sobre o papel da vitamina D na fisiopatologia da tuberculose.
CONTEUDO: Esta revisio trata sobre mecanismos imunoldgi-

1. MD, PhD, General Medical Clinic and Clinical Pathologist of Emilio Ribas
Institute of Infectious Diseases. Sao Paulo, SP, Brazil.

2. MD, PhD, Coordinator of Post Graduate in Infectious Disease Public Health
and Hospital Infection Control Chairman of the Institute of Infectious Diseases
Emilio Ribas. Sio Paulo, SP, Brazil.

Presented on September 18, 2012.
Accepted for publication March 27, 2013.

Address correspondence to:

Ana Licia Innaco de Carvalho, M.D.
Rua Vergueiro, 1353 ¢j. 901.
04101-000 Sao Paulo, SP.

Phone: (11) 5572-8084

E-mail: analuic@uol.com.br

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica

cos na infecgdo por tuberculose, o envolvimento da vitamina D
nesses mecanismos e qual a sua aplicabilidade na pratica médica
para o tratamento da tuberculose.

CONCLUSAO: A vitamina D pode ser benéfica como terapia
adjuvante no tratamento da tuberculose. Seria atraente, em um
pals com caracteristicas climdticas e econdmicas como o Brasil,
que ocorresse um interesse maior no estudo desse tema.
Descritores: Calciferol, Calcitrol, Tuberculose, Vitamina D.

INTRODUCTION

The most known role of vitamin D is the calcium regulation, but
this vitamin-hormone has also gained importance in medicine
due to its interesting participation in immunological regulation
mechanisms, mainly those of infectious diseases. For many deca-
des', even in the pre-antibiotic** era and before the cod liver oil
was used, the vitamin D has been prescribed in the treatment of
tuberculosis, associated with exposure to sun light®.

Early studies have mentioned the importance of the vitamin D
in the monocyte activity against mycobacterial infections, and
latter ones have shown that the vitamin helps against the infec-
tion through the induction of catelicidine peptidium, which has
microbicidal activity ,in macrophages.

But, is vitamin D really important in the susceptibility, prophyla-
xis, or treatment of tuberculosis infection?

In this article, some of what has been published about the subject
of the vitamin D and its role in the physiopathology of tubercu-
losis is reviewed, as well as its clinical implementation and usages.

CHEMICAL ASPECTS, SOURCES, PHYSIOLOGICAL
NEED OF VITAMIN D

The vitamin D is a secosteroid hormone. Its structure is very si-
milar to those of steroids if not for the fact that two carbon atoms
rings of the usual four, are not joint, as observable in figure 1.

Y,

Steroid

Secosteroid w,,

Figure 1 - Schematic of molecular structure of steroids and secosteroids.
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It can be obtained from food as vitamin D, (colecalciferol), vi-
tamin D, (ergocalciferol) and the ergosterol, a molecule derived
from the plants’ sterol. Its unique structure causes it and its me-
tabolites to be susceptible to oxidation, conformational changes
induced by ultraviolet rays and free radicals.

The second process for the body to obtain vicamin D is the expo-
sure to the sunlight. The UVB rays (290-315nm) go through the
skin and cause the photolysis of the pro-vitamin D, (7- dihidro-
colesterol) to pre-vitamin D,%’. Once formed, the pre-vitamin
suffers a thermal isomeration and transforms into the vitamin D,
When the vitamin D enters the circulation, both from intestinal
absorption or from the skin, it links with the D Binding Protein
(DBP), a globular protein of 58 KDa®.

The first step on the metabolic activation of the vitamin D is the
enzymatic catalisation of an OH from the carbon 25 to generate
the 25- hydroxivitamin D [25(OH)D], the circulant form of the
vitamin D. This process takes place in the liver”°.

The 25(OH)D enters the circulation and binds strongly to the
DBP!'". Only small quantities of 25(OH)D are now free and capable
of intramembranous diffusion to exert their biological function.
The conversion of 25(OH)D into 1,25 dihydroxivitamin D[1,25
(OH),D],the calcitrol, is made by the enzyme 1o-hydroxilasis
and occurs mainly in the kidneys, even though it has been related
to happen in other parts of the body, including the brain'*'¢.
‘The half-life of the 25(OH)D in the circulation is about 2-3 we-
eks (17 days) and for that reason is a good indicator of the level
of vitamin D in the body.

The 1,25 (OH),D or calcitrol is considered the hormonal form of
vitamin D, and is a more active form. It, together with the para-
thyroid hormone, keeps the calcium levels in the blood, raises the
absorption of calcium by the intestine, reduces the calcium elimi-
nation through urine and prevents loss of calcium from the bones.
Various studies have shown that a single dose of full-body exposi-
tion to sunlight or UVB rays capable of producing soft erithema
is the equivalent to an oral dose of 250-625 ug (10.000-25.000
UI) of vitamin D821,

For individuals with dark skin the exposure needed is 10 times
longer, the reason is the melanin in the skin, which competes for
the UVB photons and diminishes the efficiency of the process
over the pre-vitamin®»%.

According to the 2011 directive of “Endocrine Society”*, new-
born and children under 1 year old need at least 400 Ul/day of
vitamin D to grow with bone health. Children over 1 year old
need 600 Ul/day but 1000 Ul/day may be required to elevate the
blood level of 25(OH)D consistently over 30 ng/mL.

Adults aged between 19 and 70 need 600 Ul/day to maximize bone
health and muscle function, over the age of 70, 800 Ul/day are nee-
ded. To obtain 25(OH)D levels of over 30 ng/mL in the adult cases
can take, in the least, 1.500 — 2.000 UI/day. The recommended level
of the vitamin D for children and adults is between 40 and 60 ng/mL.
Pregnant and lactating women need a minimal of 600 Ul/day
and 1500 Ul/day to keep levels of 25(OH)D over 30 ng/mL.
Obese people or under anticonvulsive, glucocorticoids, antifun-
gals (as cetoconazol) or AIDS medicines need 2 to 3 times more
vitamin D to fulfill their physiological needs.

Directives recommend that, for individuals deficient of the vita-
min, higher levels may be necessary to correct, treat and prevent the
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condition (2.000 Ul/day for children under 1 year old, 4.000 UI/
day for those between 1 and 18 years, and up to 10.000 Ul/day for
adults). Both vitamin D, and D are good to fight the deficiency.
Overdose of vitamin D could induce toxicity, that causes: loss
of appetite, nausea and vomiting, fatigue, muscle weakness,
polyuria, polydipsia, nocturia, hypercalcemia, nervousness and
tremors, increase of blood pressure, acute or chronic renal failure,
and differents levels of hyperphostatemia®*.

No case of hypervitaminosis D caused by exposure to sunlight has
been related”. The pre-vitamin D during a long exposure to UVB
rays is photolysed mainly into a biologically inactive isomer, the lu-
misterol®. Once formed it remains in a quasi-photostationary state
and only 10-15% of the provitamin are converted. On the other
hand, the colecalciferol is sensitive to the radiation of UVB rays and
converts to: 5,6 trans-colecalciferol, supersterol and supersterol I1%.

ABOUT TUBERCULOSIS

Tuberculosis is one of the deadliest human diseases. According
to the World health Organization (WHO), 9.400.000 new cases
and 1.700.000 deaths caused by the disease in 2009. The risk
grows with the spread of the AIDS and new mycobacteria resis-
tant to the medicines used®. A third of the world population,
around 2 billion people, is already infected. The majority do not
develop the disease, despite the resilience of the pathogen, explai-
ning the survival of this micro-organism. Less than 10% of the
infected develop the disease, but when not treated it is fatal in
50% of the cases.

Only five bacillus of Mycobacterium tuberculosis (Mtb) are needed to
infect humans®, even so, only aerosol particles are small enough to
reach the alveolar space(< 5-10 pm) and are considered infectious.
After the inhalation of the aerosols, the Mtb is phagocyted by
the alveolar macrophages, starting an immunological response by
the host, with the participation of a series of innate and acquired
defense mechanisms.

The role of the vitamin D in the response to the Mycobacte-
rium tuberculosis

The immune response acquired to the mycobacterium is well sta-
blished with the importance of TH1/IFN-y*~

The Mtb survives inside the phagosome during its initial state of
maturation, keeping it from fusing with lysosomes®-3,

In the phagosome, it has easy access to iron molecules needed by
the host for various defense mechanisms® and is able to promote
its own intracellular survival®.

Even so, some phagosomes manage to evolve to their final matu-
ring stage, but those active macrophages can fail to eradicate the
Mtb¥, that survives in a latent stage with poor metabolic activity,
without producing illness.

There is, whatsoever, a risk that this situation changes and leads
to the posterior development of the disease.

The antigens from Mtb inside phagosome were exposed to the
surface of the macrophage linked to Major Histocompatibility
Complex II. Those stimulate CD4 Lymphocytes, also known as
T Helper-1, potent producers of gamma-interferon (INF-y).
The INF-y is a central factor in the activation of mycobactericidal
properties in the macrophages and is considered crucial in the pro-
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tection against tuberculosis. Despite residing in the macrophage,
the Mtb is also capable of stimulating CD8+ cells restricted to class
I MHC. The CD8+ cells, similarly to CD4+, can produce INF-y,
but their primary function is the death of the target cell by lysis®.
The innate immunological response to the Mtb involves a series
of recognition macrophages receptors, the pattern recognition
receptors (PRRs), such as the Toll-like receptors (TLRs)* and
other non-TRLs as the NOD-like receptors (Nucleotide Oligo-
merization Domain Like Receptors) and C-type lectin®!.

The innate response is the first defense of the host. The recognition
of the micobacteria by the PRRs induces genes expression of defense
substances. Among the products of those genes, the vitamin D recep-
tor (VDR) and the Cyp27b1 seem to be induced by the link of the
type 2 TRL receptor of macrophages with mycobacterial antigens.
The Cyp27b1 is a 25-hidroxivitamin D 1-a-hydroxilasis that ca-
talyses 25 (OH)D into 1,25 (OH),D or calcitrol®.

The complex formed by the link between VDR and 1,25 (OH),D
provokes, in the macrophage, the expression of the catelicidine
peptide®, which is very important in the mycobactericidal acti-
vity in macrophages.

The catelicidine mediates the immune response to the Mt
and induces the autophagy in macrophages and monocytes®.
Studies also show that mutations and polymorphisms in the ge-
nes related to immunity lead to susceptibility to the infection by
Mitb, as in the polymorphisms of VDR¥.

That way the vitamin D modulates the activity monocyte-macro-
phage and has an important role in the innate immunity of the
host to tuberculosis, since the macrophage is a crucial element in
the pathogenesis of this infection.

b44,45

Correlation between vitamin D and tuberculosis treatment:
bibliographical revision

There are many works about vitamin D supplementation and
correction of deficiencies in the treatment and prophylaxis of tu-
berculosis*%.

Martineau and col® have demonstrated that a single dose of er-
gocalciferol “in vivo” has benefical effects in the overall blood to
inhibit the “in vitro” growth of mycobacteria.

Morcos and col® have demonstrated faster resolution of the tu-
berculosis symptoms and gain of weight in children treated with
daily doses of vitamin D as complement to the standard treat-
ment for 2 months.

Nursyam et al.®" have observed the reduction of six weeks in the
time of conversion of sputum (the culture become negative) of a
group treated with the standard therapy and 100.000 Ul/day of
vitamin D, against the group treated solely with the conventional
therapy.

In 2008, Nnoaham and Kelechi® published a meta analysis that
reviewed 151 articles published between 1980 and 2006, identi-
fied through Medline. This review was restricted to articles and
researches that compared blood levels of vitamin D in patients
with tuberculosis, not necessarily under treatment, with a control
group of healthy individuals. It excluded data in which patients
had vegetarian diets or were bearers of other commorbities, revi-
sions and correspondences, the ones which related vitamin D to
ethnic group and the ones that had no control individuals. Seven
(7) articles involving 531 participants were left.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2013 abr-jun;11(2):165-9

In the end, the conclusion was that low levels of vitamin D are as-
sociated with a high risk of active tuberculosis, but more studies
were needed to establish more firmly the basis of that association.
In 2009, a randomized study conducted by Wejse®® observed no
difference between the group that received the vitamin and the
one that received the placebo. This study caused a great impact and
served as a warning that the effects of vitamin D can be modest
and that future studies must be led with caution. It is discussed,
though, if the dosage and interval between the vitamin D applied
were sufficient for positive results, since the blood concentrations
of vitamin D were not different between the 2 groups studied®.
Another review of randomized and controlled studies made in
2009 searched for standing ground for the treatment and pre-
vention of infectious diseases with vitamin D. This review rein-
forced the conclusion that more rigorous studies are still needed
to evaluate the relationship between vitamin D and the immune
response to viral and bacterial infections.

In 2010, a new article about new anti-tuberculosis drugs being
developed® as a measure against the association of HIV and tuber-
culosis and the emergence of new multi-resistant isolates of Mtb.
This review explains that the deficiency of vitamin D is a risk for
the contraction of tuberculosis. It also refers to the genetic differen-
ces in the VDR and the susceptibility to tuberculosis*¢"¢%,

That same year, Martineau, in a multicentre study that involved
brazilian patients and researchers®, studied the genotypic variant
Gec of the vitamin D binding protein (DBP), that has a different
affinity to the vitamin D metabolites, and verified if this geno-
type is associated with susceptibility to tuberculosis.

The GclF (F=faster) and the GelS (S=slow) variants have greater
affinity to the 25(OH)D than the Gc27°.

It was observed that the Ge2/2 genotype was strongly associated
with the susceptibility to active tuberculosis in the group of Asian
patients from Gujarati (originary from the United Kingdom)
when compared to the Gcl/1 genotype. This association only
happent when the blood concentration of 25(OH)D was < 20
nmol/L (8 ng/mL), and not with values > 20 nmol/L.

No association between the Ge genotype and tuberculosis was ob-
served in other ethnic groups studied (Brazilians and south Afri-
cans). Authors discussed this result, refering that it has already been
demonstrated that individuals with the skin very pigmented have
higher frequency of the 1F”* allele and would have a benefit in sur-
vival due to the smaller penetration of the UVB rays in their skins.
January 2011 Martineau published” a new controlled study in whi-
ch the administration of 4 doses of 2,5 mg(100.000 UI) of vitamin
D raised the blood concentration of 25(OH)D in patients under the
intensive treatment for tuberculosis. The vitamin did not reduce the
sputum conversion time in all the patients, but accelerated signifi-
cantly the conversion in participants presenting the Taql genotype
of the vitamin D receptor. The VDRs occur as genetic variants or
polymorphisms™. The Talq and Fokl variants were also studied.
The presence of the allele t of the Taql polymorphism of VDR
is related to the phagocytosis of Mtb induced by calcitrol “in
vitro””4 and a 10 times faster sputum conversion in patients with
pulmonary tuberculosis”. On the contrary, the f allele of the
Fokl polymorphism of VDR is related to the reduction of the
transcriptional activity’®, reduction in the phagocytosis induced
by calcitrol’* and decrease of culture sputum conversion speed”.
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CONCLUSION

It is known that vitamin D deficiency has been raising in the last
decades. As the majority of the circulating 25(OH)D is derived
from exposure to sunlight, the deficiency is attributed to the in-
doors lifestyle, old age, avoidance of sunlight, sunlight protec-
tors, the reduction of vitamin D bearing foods and the increase in
obesity, for the adipose tissue absorbs the vitamin!®””.

Generally speaking, the vitamin D seems to be benefic as an ad-
juvant therapy in the treatment of tuberculosis.

The main limitation about its applicability is the lack of rando-
mized clinical works on the subject. Future clinical studies will
have to consider: dosage; ethnic group; geographical location;
age; HIV associated pathologies; the use of antiretroviral or an-
tituberculosis therapies that reduce the absorption of vitamin
D¢278; BBP and VDR genetic variants; and toxicity.

'The variables are many. In face of the facts here exposed it would
seem the vitamin D can be beneficial as an adjuvant therapy in
the tuberculosis treatment.

It would be interesting for a country such as Brazil further rese-
arch on the subject, most importantly to make the correlation
between patients with vitamin D deficiency and patients infected
by Mtb and its communicants. Actually, the value of the pro-
cedures table of the Unified Health System (Sistema Unico de
Satde) (http://sigtap.datasus.gov.br) of the 25(OH)D dosage is
R$ 15,24. The blood dosage of calcium and phosphorus cost R$

1,85 each and the cost of colecalciferol manipulation is low.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A infecgio do trato urindrio
(ITU) é uma doenga frequente e na auséncia de sintomas deno-
mina-se bacteritiria assintomdtica (BA). O manuseio da BA em
pacientes diabéticas ¢ controverso, por esta razio o objetivo deste
estudo foi discutir os achados na literatura que discorrem sobre
BA em mulheres diabéticas e 0 manuseio desta condicao clinica.
CONTEUDO: Revisio sistemética da literatura no Medline,
LILACS e Scielo, no periodo de 1997 a 2012, utilizando-se como
descritores: “asymptomatic bacteriuria and diabetes”. A prevalén-
cia de BA ¢ trés vezes maior em mulheres diabéticas do que em
nio diabéticas. Vdrios fatores de risco para BA em mulheres com
diabetes tém sido sugeridos, incluindo idade, intercurso sexual e
dura¢io da doenga. A bactéria mais frequentemente encontrada é
a Escherichia coli. Quanto A questao de a BA poder levar a perda
de fungao renal ou hipertensio arterial sistémica, os estudos com
maior follow-up concluem que nao houve diferenca significativa
ap6s andlise multivariada entre os grupos de mulheres diabéticas
com e sem BA. Quanto 2 taxa de incidéncia de ITU quando com-
parados os grupos com BA tratados com antibidticos versus contro-
le, também nao houve diferenca significativa com o agravante de
ocorréncia de bactérias mais resistentes como causa de novas ITU.
CONCLUSAOQ: Em vista do tratamento da BA, em longo pra-

z0, ndo diminuir a quantidade de episédios de ITU sintomdi-
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ca, pielonefrites agudas e internagdes em mulheres diabéticas, o
screening e o tratamento da BA nio devem ser recomendados.
Descritores: Antibioticoterapia, Bacteritiria assintomdtica, Dia-
betes mellitus.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Urinary tract infection
(UTT) is a common disease and, in the absence of symptoms, is
called asymptomatic bacteriuria (AB). The management of BA
in diabetic female patients is controversial. The aim of this study
was to discuss findings in literature that are related to AB in dia-
betic women and to management of this condition.
CONTENTS: A systematic review of the literature in Medline, LI-
LACS and Scielo in the period from 1997 to 2012, using descriptors
such as “asymptomatic bacterinuria and diabetes” was performed.
The prevalence of AB is three times greater in diabetic than in non-
diabetic women. Several risk factors for AB in women with diabe-
tes have been suggested, such as age; sexual intercourse and disease
duration. The most often found bacteria in AB is Escherichia coli.
Cohort studies with longer follow-up did not show that AB could
lead to loss of renal function and/or hypertension when they compa-
red groups of diabetic women with and without AB. Regarding the
incidence of new UTT episodes, clinical trials showed no differences
when compared AB group treated with antibiotics versus AB group
treated with placebo. Also, there was no significant difference with
the occurrence of more resistant bacteria as a cause of new UTL
CONCLUSION: The treatment of AB does not decrease the
number of episodes of symptomatic UTI, acute pyelonephritis,
and hospitalization in diabetic women in the long run. For this
reason, screening and treatment of AB in diabetic women should
not be reccommended.

Keywords: Antibiotics, Asymptomatic bacteriuria, Diabetes mellitus.

INTRODUCAO

A infecgio do trato urindrio (ITU) é uma doenca extremamente
e frequente, que ocorre em todas as idades. Na auséncia de sinto-
mas, recebe a denominacio de bacteridria assintomdtica (BA)'2.
Considera-se o diagnéstico de BA sempre que a mesma bactéria
¢ identificada em duas ou mais amostras consecutivas de urina,
obtidas por jato médio, com contagem igual ou maior que 10°
unidades formadoras de colénias (UFC) por mL%.
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O significado clinico e 0 manuseio da BA diferem de acordo com
os diferentes grupos de pacientes. Sua incidéncia é maior em ges-
tantes, idosos, diabéticos, transplantados, imunossuprimidos, e
em pessoas com anormalidades anatémicas ou funcionais do tra-
to urindrio’.

Virios fatores de risco para BA em mulheres com diabetes tém
sido sugeridos, incluindo idade, intercurso sexual, duragio da
doenga, controle metabdlico e complicagoes do diabetes, porém
alguns destes fatores predisponentes sio questiondveis.

Os defensores do screening e do tratamento antimicrobiano da
BA em mulheres diabéticas argumentam que esta condigio pre-
dispée a sérias complicagdes clinicas, caso nio sejam tratadas.
Porém, a alta frequéncia de reinfecgio pds-terapia e o aumento
da resisténcia bacteriana, sio apenas alguns dos argumentos con-
trarios ao tratamento.

A presenca de BA em mulheres diabéticas do tipo 2 prediz o de-
senvolvimento de ITU subsequente’; entretanto, o uso de an-
tibidticos para erradicar a bacteritria em diabéticas nio parece
diminuir significativamente a incidéncia de ITU sintomdtica
e suas complicacoes. Além disso, as infecgdes subsequentes ao
tratamento sdo, muitas vezes, causadas por germes resistentes e,
devido ao uso mais frequente de antibidticos, as pacientes apre-
sentam mais efeitos colaterais®.

O objetivo deste estudo foi confrontar resultados encontrados
na literatura que abordam a histdria natural da BA em mulheres
diabéticas, bem como o manuseio mais adequado desta condigio
clinica com base nas evidéncias clinicas de melhor qualidade e
mais atuais.

METODO

Realizou-se uma revisio sistemdtica de trabalhos cientificos que
estudaram a histéria natural da BA e seu manuseio em mulheres
com diabetes mellitus.

A identificagio dos artigos foi feita através de busca bibliogréfica
na base de dados Medline, LILACS e Scielo, entre 1997 a 2012.
Como estratégia de busca utilizou-se as palavras chaves: asymp-
tomatic bacteriuria and diabetes. Outra estratégia utilizada foi a
busca manual em listas de referéncias dos artigos identificados e
selecionados.

Foram considerados critérios de inclusio os artigos originais e de
revisao que tenham sido publicados na lingua portuguesa, inglesa
e espanhola; sendo excluidos os estudos publicados nos demais
idiomas e artigos nio relacionados ao tema proposto. Trabalhos
considerados relevantes ao tema e publicados anteriormente ao
ano de 1997 foram selecionados e utilizados para consulta.

RESULTADOS

A busca bibliografica, segundo estratégia definida, resultou em
69 artigos e, de acordo com o objetivo do estudo e critérios de
inclusio, 45 artigos considerados adequados foram selecionados,
sendo 26 artigos originais e 19 artigos de revisio. Além disso,
foram selecionados dois artigos originais anteriores a 1997, de-
vido 4 grande importincia destes perante o tema, totalizando 47
artigos. Dos artigos originais, 18 foram utilizados na revisio bi-
bliografica, pois estavam estreitamente relacionados ao tema. Os
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oito artigos restantes, juntamente com os 18 j4 citados, foram
adicionados a discussio. Os artigos de revisao foram utilizados
para o embasamento tedrico.

Apbs a leitura completa do total de artigos obtidos, estes foram
divididos em duas dreas clinicas de conhecimento propostas: 1)
Histéria natural da BA em mulheres diabéticas; e 2) Tratamento
da BA em mulheres com DM.

Um sumdrio dos 18 estudos originais utilizados na revisao biblio-
gréfica, contendo o método de estudo e os resultados obtidos, sio
expostos na tabela 1.

As taxas de prevaléncia de BA em mulheres diabéticas variaram
de 6,1% a 26% versus 2,5%a 18,5% em mulheres nio diabéticas
a depender do estudo e questio®'2.

Geerlings e col.? estudaram 636 mulheres com DM1 e 2 e
idade entre 18 e 75 anos, sem quaisquer anormalidades no
trato genitourindrio; e 153 mulheres sem diabetes. A preva-
léncia de BA foi de 26% nas mulheres diabéticas e 6% nos
controles. Apds o ajuste para idade, a sua prevaléncia foi
significativamente maior no grupo com diabetes do que no
grupo de mulheres ndo diabéticas (p < 0,001). Fatores de ris-
co para bacteridria em DMI incluiram neuropatia periférica
(p = 0,03) e macroalbumindria (p = 0,02); para mulheres com
DM2 incluiram idade elevada (p < 0,001), macroalbumind-
ria (p = 0,03), ITU sintomdtica no ano anterior (p = 0,02) e
indice de massa corpdrea acima do normal (p = 0,04); porém
apenas idade elevada permaneceu como fator de risco quando
feita andlise multivariada. Os niveis de hemoglobina glicada
em ambos os tipos (DM1 ou 2) nio influenciaram no risco de
bacteritria, assim como nio houve associacio entre glicostria
e BA (p=0,4).

Bonadio e col.” investigaram a presenca de bacteritiria em 228
mulheres diabéticas (52 pacientes tipo 1 e 176 pacientes tipo 2)
em faixa etdria entre 14 e 87 anos. O grupo controle foi com-
posto por 146 mulheres sem diabetes. A incidéncia de BA foi de
13,5% em mulheres com DM1 e 18,8% em diabéticas tipo 2.
Escherichia coli foi o micro-organismo mais isolado (67,5% no
grupo 1 e 63% no grupo controle) e sua resisténcia as firma-
cos antimicrobianos (ampicilina, ciprofloxacin, nitrofurantoina
e sulfametoxazol/trimetoprim) foi similar em ambos os grupos.
O estudo concluiu que a presenca de elevados niveis de hemo-
globina glicada foi o tnico fator de risco significante para BA em
mulheres com DM2 (p < 0,05).

Ishay, Lavi e Luboshitzky?, investigaram a prevaléncia e os fatores
de risco para BA em mulheres judias e mugulmanas com DM2.
Um total de 411 mulheres com DM2 e com idades entre 40 ¢
70 anos; e 160 mulheres sem diabetes com idades entre 38 ¢ 68
anos, foram incluidas no estudo. Todas as participantes foram en-
trevistadas e pesquisadas para a presenca de bacteritria. Das 411
diabéticas, 25 (6,1%) tinham BA, enquanto que no grupo con-
trole, das 160 mulheres, 4 (2,5%) tiveram bacteritria (p = 0,07).
Fatores de risco independentes para BA foram albumintria >150
mg/24h (p = 0,005) e creatinina sérica (p = 0,008). Com base nos
resultados, os autores concluiram que mulheres com DM2 nio
apresentam risco maior para o desenvolvimento de bacteritria do
que as nio diabéticas.

Sotiropoulos e col. realizaram um estudo prospectivo com
363 mulheres com DM2 durante um ano. O grupo controle

171



Schonhofen I, Barroso Junior U, Rocha MS e col.

Tabela 1 — Caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos.

Estudos Método do Estudo n/Grupo Resultados
Geerlings e col.? Prospectivo multicéntrico  n =636 ¢ @ com DM2 e BA apresentaram risco aumentado de desenvolver ITU
(18 meses) 258-DM1 (19% sem BA versus 34% com BA; p = 0,006).
378- DM2
Harding e col.’ Ensaio clinico randomizado, n =105 % Durante o follow-up de 27 meses, 20 @ de 50 no Grupo placebo

Duplamente encoberto,
Placebo controlado.

(36 meses)

Coorte prospectiva (1 ano)

50-Grupo Controle
55-Grupo ABT

n=115

Diabéticos
56-Grupo Controle
59-Grupo ABT

Herndndez e
Simé"

Bonadio e col.” Coorte prospectiva n=3749
(48 meses) 146-Sem DM
228-Com DM1/2

Karunajeewa Coorte  prospectiva (2,9 n =496 diabéticos

e col.”? anos)

Silva? Coorte prospectiva (6 anos) n =644 @
296-DM1
348-DM2

Boroumand e col.”® Coorte transversal n=2029
Todas com DM2

Nicolle, Zhanel e Coorte prospectiva n=50¢%

Harding® (36 meses) Todas com DM e BA

Ribera e col.? Coorte prospectiva n =457

(12 meses) Diabéticos
289- @
168- &
Zamanzad e Coorte transversal aninhada n= 200 9
Moezzi"? a coorte prospectiva 100- DM2

(6 meses) 100-Sauddveis

(40%), e 23 @ de 55 no Grupo ABT (42%) tiveram, pelo menos, um
episédio de ITU.

Nio houve alteragio significativa na taxa de excre¢io da albumina
apds o uso de ABT no grupo de pacientes com BA.

A incidéncia de bacteritria foi de 13,5% para @ DM1 e 18,8% para
DM2.

7,3% dos pacientes apresentaram BA no inicio do estudo, sendo
14,4% de todas as § e 1,1%de todos os 3. 29 (5,8%) pacientes foram
internados por urosepse.

Em @ com DM e BA, a depuracio de creatinina decresceu de 87 mL/
min no inicio para 76 mL/min ao final do estudo. Em @ com DM
e sem BA, a depuragio creatinina decresceu de 97 para 88 mL/min.
A prevaléncia de BA foi de 10,9%. E. coli foi o micro-organismo mais
prevalente. Pitria (p < 0,001) e glicostria (p < 0,05) tiveram uma
importante relagio com bacteritria.

Em 9 meses, a frequéncia de BA declinou cerca de 50% e permaneceu
relativamente estdvel (45% - 55%) durante o restante do follow-up.
ITU ocorreu em 69,2% dos pacientes com BA (67,6% 2 ¢ 76,5% sy}
versus 9,8% sem BA (14,9% Q e 2,6% ).

A prevaléncia de BA foi de 20% nas diabéticas e 4% nas sauddveis (p
< 0,05). Pitria estava presente em 80% das @ diabéticas com BA e em

17,5% das @ diabéticas sem BA (p < 0,05).

Q = mulheres; &' = homens; DM = diabetes mellitus; DM1 = diabetes Mellitus tipo 1; DM2 = diabetes mellitus tipo 2; ABT = antibioticoterapia; ITU = infecgio do

trato urindrio sintomdtica; BA = bacteridria assintomadtica; NS = nio signiﬁcativo.

foi composto por 350 mulheres nio diabéticas. A prevalén-
cia de BA no inicio do estudo (primeira visita) foi de 9,65%
(35/363) e a incidéncia cumulativa para todas as consultas
subsequentes foi de 17,6% para o grupo 1. A prevaléncia no
grupo controle foi de 2,86% (10/350) e a incidéncia cumula-
tiva de 6,28% (22/350). A bactéria mais isolada foi Escherichia
coli (72%), seguida por Klebsiella sp. (12%) e Enterobacter sp.
(7%). A presencga de complicagbes microvasculares (nefropa-
tia ou neuropatia) decorrentes do DM foi associada com BA
(23,4% versus 12,5%), porém sem significAncia estatistica
(p = 0,08). Entretanto, as andlises mostraram que histdria
prévia de ITU sintomdtica estava significativamente associada
com bacteritria (p < 0,001), sendo este o maior fator de risco
para o desenvolvimento de BA.

Zamanzad e Moezzi'? realizaram uma coorte transversal aninha-
da a uma coorte prospectiva (follow-up de 6 meses) com um gru-
po de 100 mulheres diabéticas (tipo 2) e 100 mulheres sauddveis.
O objetivo do estudo foi determinar a frequéncia e os fatores de
risco para BA em mulheres com DM2. A prevaléncia de bacte-
ritiria foi de 20% nas pacientes diabéticas e 4% no grupo con-
trole (p < 0,05). Enterococcus sp. e Klebsiella pneumoniae foram as
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principais bactérias isoladas, respectivamente. ITU sintomdtica
no ano anterior foi o inico fator de risco para o desenvolvimento
da bacteritria nas pacientes (p < 0,05). Durante o seguimento de
seis meses, 40% das pacientes diabéticas com BA desenvolveram,
pelo menos, um episédio de ITU sintomdtica, sendo 62,5% ITU
baixa e 37,5% ITU alta. Enquanto isso, apenas 6,3% das mu-
lheres diabéticas sem bacteritria apresentaram infecg6es urindrias
sintomdticas, sendo que ITU alta nio foi encontrada neste grupo
de pacientes.

Boroumand e col.’® conduziram um estudo para avaliar a preva-
léncia e os fatores de risco para BA em mulheres iranianas com
DM2. Duzentas e duas diabéticas tipo 2, sem queixas urindrias,
foram incluidas no estudo. A prevaléncia de bacteritria foi de
10,9% entre as diabéticas e Escherichia coli foi a bactéria mais
isolada (59,1%). Pitria (p < 0,001) e glicostria (p = 0,03) fo-
ram associadas a bacteritria neste estudo. Nio houve associagio
evidente entre idade (p = 0,45), duracdo do diabetes (p = 0,09),
macroalbumindria (p = 0,10) e niveis de hemoglobina glicada (p
=0,75) e a presenga de BA. Um resumo sobre os fatores de risco
para o desenvolvimento de bacteritiria em mulheres diabéticas ¢
encontrado na tabela 2.
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Tabela 2 — Fatores de risco para o desenvolvimento de bacteritiria
assintomdtica em mulheres diabéticas.

Estudos Fatores de Risco para Bacteritiria Assintomdtica
Geerlings Neuropatia periférica e macroalbumindria. (AM):
Hoepelman®  Idade elevada permaneceu como fator de risco
Bonadio e A presenca de elevados niveis de hemoglobina glica-
col.’ da foi o tnico fator de risco significante para BA em
mulheres com DM2

Sotiropoulos  Histéria prévia de ITU sintomdtica estava significati-
e col.’ vamente associada com bacteritria, sendo este o maior

fator de risco para o desenvolvimento de BA em DM2.

Ishay, Lavi e
Luboshitzky®

AM: albumindria > 150 mg/24h e creatinina sérica
permaneceram como fatores de risco independentes
para BA

ITU sintomdtica no ano anterior foi o inico fator de
risco para o desenvolvimento da bacteritria em mu-
lheres com DM2.

Zamanzad e
Moezzi'?

Boroumand e  Pitria e glicostria foram associadas 8 BA em mulhe-

col.?? res com DM2.

DM1 = diabetes mellitus tipo 1; DM2 = diabetes mellitus tipo 2; AM = andlise
multivariada; ITU = infec¢do do trato urindrio

Outra preocupagio acerca da BA ¢ a possibilidade desta afecgio
aumentar o risco de hospitalizacio. Karunajeewa e col.” acompa-
nharam 496 adultos com DM1 ou 2 por 2,9 anos em um estudo
observacional prospectivo. Trinta e seis pacientes (7,3%) tinham
BA no momento da entrada no estudo, compreendendo 33 mu-
lheres (14,4% do total de mulheres) e 3 homens (1,1% do total
de homens). Apenas sexo feminino (p < 0,001) foi fator de risco
para BA dentre inimeras varidveis estudadas. Vinte e nove pa-
cientes (5,8%; 16 mulheres e 13 homens) foram internados com
urosepse. Este grupo incluiu 5/36 (13,9%) pacientes com BA e
24/460 (5,2%) pacientes sem bacteritiria (p = 0,05). BA foi asso-
ciada & um risco aumentado de internagio, quando urosepse era
o principal diagnéstico (p = 0,004).

A incidéncia de infecgbes urindrias sintomdticas, segundo a li-
teratura, ¢ maior em mulheres com DM quando comparadas a
mulheres saudaveis®'4'°.

Matteucci e col.'’, em estudo de coorte multicéntrico, avaliaram
quais caracteristicas clinicas estavam associadas com o desenvol-
vimento de ITU sintomdtica em mulheres diabéticas ap6s segui-
mento de 18 meses. Pacientes com DM1 ou 2, entre 18 e 75
anos, foram incluidos. Pelo menos, uma amostra de urina nio
contaminada foi coletada no momento da entrada no estudo.
No total de 589 mulheres diabéticas, 115 (20%) desenvolveram
infecgdo urindria sintomdtica. Os autores concluiram que os fa-
tores de risco independentes para o desenvolvimento de infecgio
urindria sintomdtica em diabéticas tipo 1, apds a andlise multi-
variada, foi atividade sexual durante a semana anterior a entrada
no estudo (RR =2,98; IC a 95%:1,30 — 6,83) e para diabéticas
tipo 2 foi a presen¢a de BA no inicio do estudo (RR = 1,65;IC a
95%:1,02 — 2,67).

Em uma coorte de 589 mulheres diabéticas, 115 (20%) desen-
volveram infecgio urindria sintomdtica sendo que as pacientes
com BA desenvolveram mais episédios de ITU (p = 0,02) versus
mulheres sem bacteritria durante os 18 meses de seguimento.
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A média de episédios de infecgio urindria sintomdtica entre to-
das as mulheres foi de 1,9 por paciente. Das 115 diabéticas com
ITU, 34 tinham DM1 e 81 DM2. Mulheres com DM2 e BA no
momento da inclusio no estudo apresentaram risco aumentado
para o desenvolvimento de infecgio urindria sintomdtica durante
os 18 meses de seguimento (34% com BA versus 19% sem BA;
p = 0,006), ao passo que aquelas com DM nao apresentaram
diferenca na incidéncia de ITU sintomdtica segundo presenga ou
nao de bacteritria (12% com BA versus 15% sem BA; p = 0,8)°.
Boyko e col.! realizaram o seguimento de 218 mulheres diabéticas
e 799 nao diabéticas, com idades entre 55 e 75 anos, por 4 anos.
BA e infecgbes urindrias sintomdticas foram os eventos avaliados.
Os exames realizados no momento da entrada no estudo e 2 vezes
por ano incluiram urocultura, dosagem da hemoglobina glicada
e volume urindrio residual pés-miccional. Quarenta ¢ uma mu-
lheres apresentaram bacteritiria nos exames inicias. Setenta e uma
mulheres nio diabéticas desenvolveram I'TU sintomdtica durante
o follow-up, com 55 (6,9%) tendo 1 episédio, 9 (1,1%) tendo 2
episédios e 7 (0,9%) tendo 3 ou mais episédios. Entre as mulhe-
res diabéticas, 26 desenvolveram infec¢io urindria sintomdrica,
com 16 (7,3%) tendo 1 episddio, 7 (3,2%) tendo 2 episddios e 3
(1,4%) tendo 3 ou mais episédios. Os uropatégenos observados
nas infeccoes urindrias sintomdticas nao diferiram entre os grupos
(Escherichia coli: 74,4% vs. 75,8%; Klebsiella sp.: 7% vs. 6,3%;
Proteus sp.: 7% vs. 5,3%, no grupo 1 e 2, respectivamente). A
incidéncia de ITU sintomdtica por 100 pessoas-ano foi de 12,2
para mulheres diabéticas e 6,7 para nao diabéticas (RR = 1,8; IC
a95% = 1,2 - 2,7). A incidéncia de BA por 100 pessoas-ano foi
de 6,7 para diabéticas e 3,0 para ndo diabéticas (RR = 2,3; IC a
95% = 1,3 - 3,9). Em andlise multivariada, o aumento do risco
de ITU ocorreu principalmente em mulheres que faziam uso de
insulina (RR = 2,3; IC a 95% = 1,8-7,3) e mulheres com uma
longa duracio do DM. Este estudo concluiu que mulheres diabé-
ticas pés-menopausadas tratadas com insulina e um longo tempo
da doenga apresentam risco elevado para o desenvolvimento de
ITU e bacteritria.

Balasoiu e col.’® descreveram o desfecho microbiolégico da BA
nio tratada em mulheres diabéticas. Cinquenta mulheres com
DM (9 com DM1 e 41 com DM2) foram selecionadas para o es-
tudo e receberam por duas semanas placeboterapia. Amostras de
urina foram coletadas e analisadas logo apés o final do tratamen-
to, 4 semanas pds-tratamento, e a cada 3 meses por um perio-
do de 36 meses. Os possiveis desfechos foram designados como:
bacteritria persistente; resolucio espontinea; resolugao com an-
tibidticos para ITU sintomdtica; ou resolu¢io com antibidticos
prescritos para outras indicagoes. A prevaléncia de BA diminuiu
cerca de 50% nos primeiros 9 meses da pesquisa, e se manteve re-
lativamente neste patamar (45%-55%), nos meses subsequentes.
Apdés um ano, 18 pacientes (36%) mantiveram a bacteritiria com
0 mesmo organismo inicial; 13 (26%) tiveram resolugio espon-
tAnea, porém destes, 4 (31%) apresentaram reinfec¢io; 10 (26%)
tiveram I'TU e foram tratados, sendo que 3 (30%) foram reinfec-
tadas; 9 (18%) resolveram a bacteritiria usando antibidticos por
outros motivos que nao I'TU sintomdtica, e 3 (33%) deles foram
reinfectadas. Apds 36 meses de follow-up, 30 pacientes continua-
vam sendo acompanhados. Destas, 7 (23%) ainda apresentavam
bacteritria persistente; 9 (30%) resolucio espontinea; 7 (23%)
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resolveram a BA pelo uso de antibiéticos devido a ITU sinto-
mitica e 7 (23%) pelo uso de antibi6ticos por outros motivos.
Mulheres infectadas com organismos Gram-negativos apresenta-
ram maior chance para a persisténcia da bacteritria. Além disso,
muitas mulheres com resolugio inicial da BA, com ou sem o uso
de antibidticos, tornaram-se bacteridricas novamente durante o
Jollow-up.

Outra questio polémica e abordada em alguns estudos ¢ se a
bacteritria influencia ou nao a fun¢io renal de pacientes dia-
béticos. Semetkowska-Jurkiewicz e col.'® estudaram a histéria
natural da BA nio tratada em pacientes diabéticos com o ob-
jetivo de avaliar se o nio tratamento da BA nestes individuos
estava relacionado ao desenvolvimento de insuficiéncia renal e
complicagdes, como pielonefrite aguda e necrose papilar renal.
O seguimento foi de 14 anos. Dois grupos de pacientes diabé-
ticos (DM1 ou 2) foram formados. O grupo 1 compreendeu
53 pacientes (46 mulheres e 7 homens) com BA, sem sintomas
clinicos de ITU e com idades entre 15 e 76 anos. O grupo 2
foi composto por 54 pacientes (43 mulheres e 11 homens) com
urina estéril e idade semelhante ao grupo 1. Todos os pacientes
foram clinicamente e bacteriologicamente examinados através
de sumdrio de urina e urocultura; a cada trés meses no primeiro
ano, e a cada 4-6 meses, nos anos subsequentes, totalizando
14 anos de acompanhamento. No primeiro ano de seguimen-
to, 24 dos 50 pacientes do grupo 1 (follow-up incompleto de
3 pacientes), ou seja, 48%, tiveram resolu¢io espontinea do
quadro de bacteritria e ao final dos 14 anos, a porcentagem foi
de 64% para resolugdo espontinea da BA (16 de 25 pacientes).
Os niveis de creatinina sérica entre os grupos nio diferiram no
inicio do estudo, apds 8 anos e apds 14 anos, apesar de estarem
significativamente altos em ambos os grupos apés 8 e 14 anos
de seguimento, quando comparados aos niveis iniciais. Os va-
lores da tensio arterial foram similares nos grupos 1 e 2, e nio
modificaram muito seus valores durante o follow-up (Grupo
1: 144/82 mmHg no inicio do estudo; 145/82 mmHg apés 8
anos; 145/83 mmHg ap6s 14 anos; grupo 2: 145/85 mmHg
no inicio, 147/84 apés 8 anos, 142/86 mmHg apds 14 anos).
Durante os 14 anos de seguimento, pielonefrite aguda ocorreu
com frequéncia similar em ambos os grupos, afetando 6 pacien-
tes do grupo 1 e em 5 do grupo 2. Ao final do estudo, os autores
concluiram que a BA tem um curso natural semelhante entre
pacientes diabéticos e ndo diabéticos e que a bacteritria desapa-
rece, na maioria das vezes, de forma espontinea, nao podendo
ser considerada um fator de risco para morbidade.

Geerlings e col.> compararam 636 mulheres diabéticas (258
com DMI1 e 378 com DM2) com e sem BA. O estudo avaliou,
dentre outras varidveis, a funcio renal das pacientes durante
18 meses de seguimento. Os autores concluiram que mulheres
com DMI1 e bacteritiria apresentavam tendéncia a um rdpido
declinio na fungio renal quando comparadas aquelas sem BA
(aumento relativo nos niveis de creatinina sérica: 4,6% wversus
1,5%; p = 0,02), porém nenhuma diferenca foi demonstrada na
funcao renal de mulheres diabéticas tipo 2, com e sem bacteri-
tria (6,6% vs 6,1%; p = 0,9).

Herndndez e Simé6' avaliaram se a BA influenciava significati-
vamente os niveis da taxa de excre¢io da albumina em pacientes
diabéticos. Para este propdsito, a taxa de excreio da albumina

174

foi determinada antes e apds a antibioticoterapia em pacientes
com DM e BA (n = 59; 3 homens e 56 mulheres). Para avaliar
a variabilidade da taxa de excrecio de albumina, 56 (25 homens
e 31 mulheres) pacientes com DM e sem bacteritria foram in-
cluidos no grupo controle. Apés antibioticoterapia, a bacteritria
foi erradicada em 46 dos 59 pacientes no grupo 1 (78%). A taxa
de excrecdo de albumina ndo mudou significativamente apés o
tratamento antimicrobiano no grupo 1 (pré-tratamento: 13,8 pg/
min vs. pds-tratamento: 8,5 pg/min; p = 0,1) e no grupo placebo
(pré-tratamento: 11,7 pg/min vs. pds-tratamento: 7,1 pg/min; p
= ndo significante).

Silva® realizou estudo prospectivo que comparou mulheres dia-
béticas com e sem BA. O estudo visou avaliar o progresso da
fungio renal e a incidéncia de hipertensao arterial. Um total de
644 mulheres foram incluidas no estudo (296 com DM1 e 348
com DM2) e acompanhadas por 6 anos. No inicio do estudo,
110 (17%) mulheres apresentaram BA. Escherichia coli foi o
micro-organismo mais frequente (67% dos casos). Leucocitdria
ocorreu em 15% das mulheres com BA e em 3% das mulheres
sem bacteritria. A depuragio de creatinina diminuiu de 87 mL/
min no inicio do estudo para 76 mL/min ao final do estudo em
mulheres com DM e bacteritria, e de 97 mL/min para 88 mL/
min naquelas sem BA. Na andlise multivariada, nao foi encon-
trada associa¢do entre BA e a diminuicdo relativa ou absoluta da
depuracio de creatinina. Os mesmos resultados foram encontra-
dos quando mulheres com DM1 e mulheres com DM2 foram
analisadas separadamente. Mulheres com BA desenvolveram
hipertensao arterial mais frequentemente do que mulheres sem
bacteritria (54% vs 37%; p = 0,45), porém na anélise multivaria-
da, a associagdo entre bacteritria e hipertensio desapareceu (p >
0,20). Os autores concluiram que a idade avancgada foi o preditor
mais fortemente relacionado a hipertensao arterial.

Quanto ao tratamento da BA em mulheres com DM, dois es-
tudos*"** foram identificados relacionados ao tratamento far-
macoldgico da bacteritiria em mulheres diabéticas, porém ape-
nas um compara o tratamento com o nio tratamento. Forland
e Thomas® realizaram estudo prospectivo com seguimento de
34 meses, comparando duas semanas de antibioticoterapia com
sulfametoxazol/trimetoprim com o curso de seis semanas em
mulheres diabéticas e com BA. Os pesquisadores utilizaram um
teste para identificar bactérias revestidas por anticorpos como um
marcador para infec¢do assintomdtica do trato urindrio baixo ou
alto. Os pacientes foram triados para bacteritria e divididos em
dois grupos, baseados na presenca ou nio de bactérias revestidas
por anticorpos. Aqueles com teste negativo para anticorpos, indi-
cando envolvimento do trato urindrio baixo, foram tratados por
duas semanas, enquanto que os pacientes com testes positivos,
indicando envolvimento do trato urindrio superior, foram trata-
dos por duas ou seis semanas. Quarenta e cinco pacientes partici-
param do estudo, 13 (Grupo I) com teste negativo para bactérias
revestidas por anticorpos, 18 (Grupo II) com teste positivo, rece-
bendo 2 semanas de antimicrobianos e 14 (Grupo III), também
com teste positivo, recebendo 6 semanas de tratamento. No gru-
po III, 11 (79%) tiveram recorréncia da bacteritria, sendo que
em 9 (82%) pacientes, a reinfecgio foi por organismos diferentes.
No grupo I, 14 (78%) tiveram recorréncia. Os resultados no
grupo I foram similares, com 9 (69%) apresentando reinfeccio.
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Ronald e Ludwig? realizaram ensaio clinico duplamente enco-
berto e randomizado comparando a terapia antimicrobiana com
o nio uso de antibidticos em mulheres diabéticas com BA. O
periodo de acompanhamento foi de 36 meses. Neste estudo, mu-
lheres com diabetes, bacteritria e sem sintomas urindrios foram
divididas em 2 grupos. O grupo 1 foi composto por 50 mulheres
que receberam placeboterapia e o grupo 2 foi composto por 55
mulheres que receberam terapia antimicrobiana. No inicio do es-
tudo, as mulheres foram designadas, aleatoriamente, a receberem
por 3 ou 14 dias antibioticoterapia ou placeboterapia. O trata-
mento consistiu no uso de sulfametoxazol/trimetoprim (160 mg
e 800 mg, respectivamente, duas vezes ao dia, por via oral) ou
placeboterapia de modo semelhante. Quatro semanas apés o fim
do curso terapéutico, 78% das pacientes no grupo placebo e 20%
das mulheres que receberam antibioticoterapia ainda apresenta-
vam bacteritria (p < 0,001). Durante o seguimento de 27 meses,
20 de 50 mulheres no grupo placebo (40%) e 23 de 55 no grupo
antimicrobiano (42%) tiveram, pelo menos, um episédio de in-
fecgao do trato urindrio sintomdtica. O tempo para o primeiro
episodio de ITU foi semelhante nos dois grupos (p = 0,67), assim
como o risco para qualquer infec¢do urindria sintomdtica (1,10 +
0,17 € 0,93 + 0,14 por 1000 dias de follow-up, respectivamente;
RR = 1,19; IC a2 95%: 0,28 — 1,81), pielonefrite (0,28 + 0,08 ¢
0,13 + 0,05 por 1000 dias de follow-up; RR = 2,13; IC a 95%:
0,81 — 5,62) e internagdo por ITU (0,10 £ 0,36 ¢ 0,06 + 0,22
por 1000 dias de follow-up; RR = 1,93; IC a 95%: 0,47 — 7,89).
Entretanto, quando os episédios de ITU ocorriam, as mulheres
no grupo da terapia antimicrobiana necessitavam de cinco vezes
mais dias de antibioticoterapia do que as mulheres no grupo pla-
cebo para erradicarem a doenga. Além disto, este grupo teve mais
efeitos colaterais relatados do que o grupo placebo?.

DISCUSSAO

A presenca de bactérias na urina de pessoas sem queixas urindrias
é conhecida como BA®*%.

Em relagio a patogénese da BA e da ITU, o primeiro passo ¢ a
colonizagio do tecido periuretral por uropatégenos. Secundaria-
mente, estes micro-organismos tém acesso a uretra e ascendem
até a bexiga. Finalmente, alguns micro-organismos podem conti-
nuar sua ascensio até o ureter ¢ destes para os rins**.

A aderéncia dos micro-organismos as células do epitélio urolé-
gico é o passo mais importante na patogénese das infecgdes uri-
ndrias assintomdticas e sintomdticas'*?*, Consequentemente, as
fimbrias, organelas responsdveis pela aderéncia, sio os fatores de
viruléncia mais relevantes®.

Pesquisadores mostraram que o ndmero de fatores de viruléncia
da Escherichia coli isolada da urina de mulheres diabéticas com
BA ¢ semelhante &s das ndo diabéticas com bacteritiria®. Alguns
mecanismos foram sugeridos para justificar maior ocorréncia de
ITU e BA em mulheres com DM?. O primeiro mecanismo seria
uma depressio na atividade ou na quantidade dos neutréfilos.
Estudos avaliando a fun¢ao dos polimorfonucleares em pacientes
diabéticos mostraram resultados contradit6rios?*. Nicolle, Zha-
nel e Harding® nio encontraram qualquer diferenca nas fungoes
dos neutréfilos (p. ex.: fagocitose, quimiotaxia e opsonizacao)
entre diabéticos bacteritricos, diabéticos nio bacteritricos e mu-
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lheres nao diabéticas. Porém, Forland e Thomas* encontraram
menor capacidade de fagocitose nos neutréfilos de pacientes dia-
béticos, justificando assim a estreita relagdo entre diabetes e infec-
¢i0. O segundo mecanismo proposto para o aumento do risco de
BA em pacientes com DM seria uma aderéncia aumentada dos
uropatdgenos, por maior expressdo da fimbria tipo 1, que adere
com o dobro de afinidade as células uroepiteliais de mulheres
diabéticas comparadas & mulheres sadias®'.

Mulheres com diabetes mellitus tém BA e infeccoes urindrias sin-
tomdticas mais frequentemente do que as mulheres nao diabéti-
cas?®32, Porém, existem controvérsias sobre as repercussoes que a
presenca da bacteritria tem no desenvolvimento de complicacoes
em pacientes diabéticos®.

A maioria dos autores relata que a prevaléncia de BA em mu-
lheres diabéticas ¢, em média, trés vezes maior que em mulheres
nio diabéticas*1>1>?%, Porém alguns estudos discordam destes
dados®*3. Bonadio e col.”, Ishay, Lavi, Luboshitzky®, Ooi, Frazee
e Gardner® e Boyko e col.!’ encontraram que a prevaléncia da
BA entre mulheres com DM2 era similar ao de mulheres sem
diabetes. Os pesquisadores justificam os diferentes resultados as

71133 e a ori-

caracteristicas epidemioldgicas dos grupos controles
gem étnica das mulheres estudadas®.

Escherichia coli é o uropatégeno mais frequentemente isolado em
amostras de urina de pacientes, diabéticos ou ndo, com BA*!>3,
Além disso, ¢ a responsdvel pela a maioria dos casos de infec-
¢do urindria sintomdtica, tanto em pessoas diabéticas como em
pessoas sadias'®"®. Outros micro-organismos como Klebsiella sp.,
Proteus sp., e Enterobacter sp., também estdo relacionados a infec-
Ao urindria assintomdtica, porém em menor porcentagem*3>%,
De acordo com um estudo epidemiolégico com 636 mulheres
diabéticas, fatores de risco para BA em pacientes com DM1 in-
cluiram uma longa duracio do diabetes, neuropatia periférica, e
macroalbumindria. Idade, macroalbumindria e ITU no ano an-
terior foram identificados como fatores de risco em DM2*. Um
controle metabdlico inadequado, avaliado pela mensuragio da
hemoglobina glicada, nao foi associado a BA. Finalmente, ati-
vidade sexual foi considerada um fator de risco para bacteritria
tanto em mulheres diabéticas como em mulheres nio diabéticas®.
O impacto do controle metabélico tem sido analisado por vdrios
autores. Os trabalhos publicados apontam dados discordantes*”".
Para alguns autores, as mulheres diabéticas com hemoglobina gli-
cada maior que 9% nio tém maiores indices de BA do que as mu-
lheres com hemoglobina glicada controlada®. Em estudos i vitro,
a glicostria aumentou o crescimento bacteriano, porém nio foi
confirmado como fator de risco para BA em estudos i vivo®™.

As diferentes metodologias utilizadas nas pesquisas e os diferentes
critérios e definigoes de BA entre os estudos, justificam os resul-
tados discordantes entre os diversos autores. Sendo assim, até o
momento, nio estao claros quais fatores de risco estdo realmente
relacionados ao seu desenvolvimento. O mais provdvel ¢ que a
maior frequéncia de colonizagao urindria em pacientes diabéticas
seja resultado do somatério de vdrias alteragdes, e nio consequ-
éncia de um unico fator isolado'>*.

Outros estudos também analisaram fatores de risco para o desen-
volvimento de ITU'"%%,

Outra questio debatida ¢ se a BA estd ou nio associada ao declinio
da fungio renal. Um estudo prospectivo com 14 anos de segui-
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mento observou que os niveis de creatinina sérica foram significati-
vamente mais altos ao final do que no inicio do estudo em ambos
os grupos, sendo justificado devido a progressao do DM e nao pela
bacteritiria em si'’. Entretanto, dois outros estudos com menor
tempo de seguimento, discordam das conclusoes expostas'®*.

Em relacdo a hipertenso arterial, dois estudos avaliaram a inci-
déncia desta doenga em pacientes diabéticos com BA, e ambos
nio encontraram associagio entre estas duas entidades!'®?.

O tratamento antimicrobiano da BA em mulheres diabéticas
também ¢ alvo de discussao. A questao principal acerca do trata-
mento ou nio da BA ¢ se ela afeta a fung¢ao renal destes pacientes
e ndo a possibilidade do desenvolvimento de uma infecgio uri-
ndria sintomdtica. Estudos de coorte com longo seguimento nio
demonstraram lesdes renais em longo prazo em pacientes com
BA comparados com aqueles sem bacteritria'®'**.

Muito relevante foi a observacao da histéria natural da BA nao
tratada em pacientes diabéticos com o objetivo de avaliar se o
nio tratamento da BA nestes individuos estava relacionado ao
desenvolvimento de insuficiéncia renal e complicagdes, como
pielonefrite aguda e necrose papilar renal. Durante um follow-
-up de 14 anos, as complicagoes ocorreram de forma semelhante
em ambos os grupos'®. A partir destes resultados, tornou-se mais
claro que a BA tem um curso natural semelhante entre pacientes
diabéticos e nao diabéticos, e desaparece, na maioria das vezes,
de forma espontnea, nio podendo ser considerada um fator de
risco para morbidade.

Quanto a questdo da antibioticoterapia, dois estudos avaliaram
o tratamento da BA em mulheres com DM, porém apenas um
comparou o tratamento com o nio tratamento®*°. Nesse dlti-
mo, os autores concluiram que tanto um curso antimicrobiano
de 2 semanas quanto de 6 semanas sdo efetivos para erradicagio
da bacteritria. Entretanto, devido as altas taxas de reinfec¢io em
ambos os grupos (cerca de 80%), é improvavel que a antibiotico-
terapia tenha um impacto na incidéncia da BA*.

Um estudo® com mulheres jovens tratadas para bacteritiria mos-
trou que o tratamento se associou a uma maior incidéncia de
ITU. Outros estudos mostraram que a recorréncia da bacteritria
ap6s a suspensio da terapia é comum, geralmente por um novo
micro-organismo, ou seja, o tratamento antimicrobiano pode eli-
minar germes menos virulentos e predispor a invasio do trato
urindrio por uropatégenos mais lesivos e resistentes desencade-
ando, possivelmente, um episédio de infeccio sintomdtica'>**%°.
Quanto ao screening, em um estudo (ensaio clinico duplamente
encoberto, randomizado e placebo-controlado) os pesquisadores
nio encontraram qualquer beneficio no screening”. A terapia an-
timicrobiana, em curto prazo, erradicou a BA, porém, em longo
prazo, nio diminuiu a quantidade de episédios de ITU, pielonefri-
tes agudas e internagdes. Além disso, as altas taxas de recorréncia da
bacteritiria levaram a um aumento no uso de agentes antimicrobia-
nos, o que favorece o desenvolvimento de resisténcia bacteriana®.
A auséncia de beneficios no uso da antibioticoterapia também foi
encontrada em outras populacdes, como adolescentes do sexo fe-
minino, pacientes com lesao na medula espinhal e idosos®.

As Ultimas recomendagoes do Guia da Sociedade Americana de
Doengas Infecciosas®, publicado em 2005 acabam com a contro-
vérsia, sendo favordvel a nio realizagio do screening e do tratamento
para a BA em mulheres diabéticas com base nos achados do estudo
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1.3, um ensaio clinico randomizado, tido como

de Harding e co
modelo de estudo com melhor nivel de evidéncia cientifica entre

os diversos outros desenhos de estudo, com exce¢ao da metandlise.
CONCLUSAO

Os dados apresentados neste estudo mostraram que a prevaléncia
de BA ¢ maior em mulheres diabéticas do que em nio diabéticas.
Além disso, também hd aumento na taxa de infeccio urindria
sintomdtica nas pacientes com DM e BA.

Em relagao aos fatores de risco para bacteritria e para ITU, os
resultados sio contraditérios. Entretanto, albumindria > 150
mg/24h, idade e creatinina sérica foram descritos como fatores de
risco independentes para desenvolvimento de BA em mulheres
diabéticas. Nao foi encontrada correlagio entre a BA e hiperten-
sao arterial sistémica ou BA e declinio da funcao renal.

O tratamento da BA em mulheres diabéticas nio ¢ indicado pe-
las seguintes razées: 1- Elevada recidiva pés-terapia; 2- O trata-
mento nio reduz complicagbes, como novos episddios de ITU,
pielonefrites agudas e internagoes; 3- Evidéncia de que a funcio
renal nio ¢é afetada pela BA; 4- Potencias efeitos colaterais dos
antimicrobianos; 5- Incremento da resisténcia bacteriana. Como
o tratamento nio ¢ recomendado, consequentemente, nio se jus-
tifica o screening de bacteritria nestas pacientes.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Sendo o diabetes mellitus
(DM) uma das doengas cronicas que mais acometem os pacien-
tes idosos, aliado ao fato de que nos ultimos anos o aumento
dessa populagio se tornou expressiva, uma maior atengao as de-
sordens organicas junto com as suas repercussoes na cavidade oral
se faz necessdria. Devido s alteragoes que provoca, tal distirbio
atinge niveis sistémicos e acaba por agravar quadros decorren-
tes do envelhecimento fisiolégico bucal. O objetivo deste estudo
foi através de uma revisao bibliografica sistemdtica de artigos de
revisio nas bases de dados Pubmed, BBO, LILACS, Medline e
Scielo, assim como em livros, procurou-se destacar as alteragoes
na cavidade bucal em pacientes idosos portadores de DM princi-
palmente do tipo 2.

CONTEUDO: O estudo em questio relembra e analisa medidas
acerca da abordagem a estes pacientes que devem ser de conheci-
mento dos profissionais da odontologia.

CONCLUSAO: Enfatiza-se a necessidade de orientar tanto pro-
fissionais quanto estudantes de odontologia sobre a relevincia
nao apenas do conhecimento sobre o assunto, mas de dispor-se 2
intercomunicag¢io multidisciplinar para que tais pacientes desfru-
tem de um atendimento odontolégico eficiente e seguro.
Descritores: Diabetes mellitus tipo 2, Odontogeriatria, Pacien-
te idoso.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Being the diabetes
mellitus (DM) a chronic disease that most affect the elderly,
and the fact that in recent years the increase of this population
has become accentuated, more attention to organic disorders
along with their implications in the oral cavity is required. Cau-
se of the changes it causes, the disorder affects systemic levels
and ultimately worsens the resulting physiological aging mou-
th. The objective of this study is a through a systematic litera-
ture review of articles in the databases Pubmed, BBO, LILACS,
Medline and Scielo, as well as books, we sought to highlight
the changes in the oral cavity in elderly patients with diabetes
mellitus mostly type 2.

CONTENTS: The study in question aims to remind and to
analyze measures about the approach to these patients that
should be knowledge of dental professionals.

CONCLUSION: We emphasize the need to educate both profes-
sionals and dental students about the importance not only of know-
ledge on the subject, but available to the multidisciplinary intercom-
munication for these patients enjoy an efficient and safe dental care.
Keywords: Diabetes mellitus type 2, Elderly patient, Geriatric
dentistry.

INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida traz consigo a busca por melhorias
na qualidade e disponibilidade de meios que ajudem na manutengio
de uma boa satde. Logo, os cuidados com a satde bucal tém um pa-
pel relevante nisso, pois seu comprometimento pode afetar aspectos
nutricionais, assim como o bem estar fisico e mental.

O diabetes mellitus (DM) é uma das doencas cronicas mais co-
muns que afeta o idoso, e estd associada a0 aumento da preva-
léncia de problemas micro e macrovasculares nessa populagio'.
Clinicamente, os sintomas nos idosos sio mais discretos do que
aqueles observados em jovens diabéticos, estimando-se que pelo
menos metade desses individuos ignora sua condicio de porta-
dor, e que um nimero substancial dos que se tratam nio atinjam
niveis glicémicos ideais representando, portanto, um grande de-
safio para a satide publica’.

Nio se pode deixar de mencionar que pacientes idosos ainda
podem estar sujeitos a outras complicagbes prdprias da terceira
idade, como depressio, perda da memoria, estresse, problemas
cardfacos, obesidade, incontinéncia urindria, alergias, anemia e
outras condigoes que dificultam uma higiene bucal satisfatéria, e
que exige um preparo do Cirurgido-Dentista no que diz respei-
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to ao conhecimento técnico dessas manifestacbes como também
andlise dos aspectos psicossociais que envolvem essa populacio,
integrando-se a uma equipe multidisciplinar, para que assim,
possa oferecer uma satide oral e sistémica plena.

Nesta perspectiva, o presente estudo teve por objetivo através de
uma pesquisa bibliogréfica sistemdtica de artigos nas bases de da-
dos como Pubmed, BBO, LILACS, Medline e Scielo, além de
livros e trabalhos dissertativos apresentar o que hd de consenso
nos protocolos de atendimento, além de alguns aspectos da satde
bucal do idoso portador de DM, principalmente a do tipo 2,
mais frequente nesta populagio, propondo medidas preventivas a
esta classe de pacientes.

O PACIENTE IDOSO E O DIABETES

Os idosos sdo os pacientes que sofrem o maior nimero de altera-
coes fisioldgicas, devido a diminui¢io natural da eficicia orginica.
A manuten¢io da satide junto ao bem estar destes pacientes sido
fatores de interesse para profissionais da satide e de seus familiares.
Trata-se de uma parcela crescente na populacio atual, sendo que
esse aumento ¢ resultante do avango tecnoldgico, das melhorias de
higiene e satde, da prevengio e controle de infecgées, do desenvol-
vimento de novos farmacos e de acesso a informagao'”.

O DM2 ¢ uma sindrome do metabolismo defeituoso de carboi-
dratos, lipideos e proteinas causado pela diminuicio na sensibili-
dade dos tecidos alvos e pela escassez ou ineficdcia de receptores
celulares ao efeito metabdlico da insulina produzida normalmen-
te pelo pancreas segundo Guyton e Hall%. De acordo com estes
autores, € o tipo mais comum, correspondendo cerca de 90% dos
casos de diabetes, ocorrendo depois dos 40 anos, frequentemente
entre 50 e 60 anos.

Sua etiologia ¢ complexa e multifatorial resultante de fatores ge-
néticos, ambientais, infecciosos e imunolégicos’. Os fatores am-
bientais assumem uma importincia cada vez maior no desenvol-
vimento da doenga. O estresse dos dias atuais, o sedentarismo ¢
uma alimentagdo com alto consumo de gorduras saturadas, poucas
fibras, substituicao dos alimentos naturais por industrializados e
hipercaléricos, além da diminuicao da atividade fisica e aumento
da sobrevida da populacio, conduzem a obesidade e sdo os fatores
mais frequentes ao aparecimento do DM, destaca Coimbra’.

REPERCUSSOES ORAIS DO DIABETES TIPO 2 NO
IDOSO

O DM nao controlado, de forma sistémica, pode conduzir a
vérias complicagdes incluindo doencas renais, retinopatia, neu-
ropatia, doencas cardfacas, acidentes vasculares, “pé diabético”
e cicatrizagdo lenta. As complicacoes bucais incluem: gengivite,
periodontites, disfungio das glaindulas salivares, xerostomia, sus-
cetibilidade para infec¢des bucais, sindrome da ardéncia bucal,
alteracoes no paladar e halitose®’.

Segundo Selwitz e Pihlstrom’, as complicagoes sio normalmente
mais graves em pacientes com DM1, mas quando se trata do tipo
2 deve-se levar em conta que esta acomete uma grande parcela de
pacientes da terceira idade que ji possuem alteragoes orgénicas
oriundas do processo natural de envelhecimento exigindo, por-
tanto, maior atengio e cuidados.
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Doenga periodontal

A causa primdria da doenga periodontal sio as bactérias anaerd-
bias Gram-negativas e seus produtos contidos na placa bacteriana
sobre a superficie dentdria, que desencadeiam uma resposta imu-
noldgica do hospedeiro®.

O aumento da suscetibilidade & doenga periodontal é a compli-
cagdo bucal mais frequente do diabetes em cerca de 75% dos
casos, ¢ o risco de doenca periodontal é aproximadamente trés
vezes maior nos pacientes com o DM?. As manifestacoes clinicas
iniciais caracterizam-se por gengivas edemaciadas, avermelhadas
e de sangramento ficil, o que permite que a margem gengival
seja separada da do dente, ocasionando aprofundamento do sulco
gengival, podendo haver a formagio de abscessos e, com sua evo-
lugido, ocorrer recessio gengival, reabsor¢io do osso alveolar com
mobilidade e perda dentdria, caso nio tratada®.

A doenga periodontal vem sido reconhecida ao longo dos anos
como uma das principais complica¢des orais do DM, estabele-
cendo uma relagio bidirecional com a doenga segundo Silva e
Sallum'. Estes autores explicam que devido 2 alta vascularidade
do periodonto inflamado, hd aumento na producio de media-
dores inflamatérios, como as citocinas TNF-a. (fator de necrose
tumoral), IL-6 e proteina C-reativa. O epitélio ulcerado da bolsa
periodontal atua como disseminador de produtos bacterianos.
Pacientes diabéticos mal controlados apresentam altos niveis des-
ses mediadores inflamatérios no sangue que estdo relacionados a
resisténcia insulinica nos tecidos adiposo e muscular, o que pre-
judica o controle glicémico®!"2.

Em contrapartida, Mealey e Oates'! justificam que a influéncia da
hiperglicemia na maior gravidade da doenga periodontal, se deve
a0 acimulo de produtos finais de glicolisagao (AGES) nos teci-
dos, formados a partir da oxidacio e glicolisacio de proteinas e
lipideos, se ligando a receptores de produtos finais glicolisados de
membranas das células (RAGE), presentes em células endoteliais,
mondcitos/macréfagos, células do sistema nervoso e musculares.
A interagio AGE-RAGE no endotélio favorece a permeabilidade
vascular e a formagio de trombos.

Em mondcitos, esta interagio aumenta o estresse oxidativo celu-
lar, resultando na producio e secrecio de citocinas inflamatdrias
associadas a diferenciacio e atividade dos osteoclastos, o que leva
a reabsor¢io Gssea alveolar e, a producio de melaloproteases da
matriz (MMP), resultando em destruicio do coldgeno®'.

Dificuldade de cicatrizagao

Os leucdcitos sao células ligadas a defesa do organismo. Um dos me-
canismos de produgio de energia por estas células é a incorporagio
da glicose, que através de processos bioquimicos fornece a energia
necessdria para as suas atividades. Quando se tem uma resisténcia
tecidual 4 insulina, a glicose ndo penetra no interior dos neutréfilos e
macrdfagos para nutri-los, prejudicando suas fungoes™.

Esta condigio pode afetar de maneira adversa o reparo das fe-
ridas e as respostas locais do hospedeiro as a¢des microbianas,
segundo Maia, Silva e Carvalho!. Com as defesas alteradas, tra-
duzidas por esse defeito na aderéncia, quimiotaxia e na fagoci-
tose pelos leucdcitos polimorfonucleares, segundo os autores,
faz-se necessdrio reduzir a possibilidade de contaminagio frente
a procedimentos cirdrgicos invasivos nos pacientes idosos com
diabetes confirmada®.
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Xerostomia

E uma condi¢io associada com diminuigio na quantidade de
saliva produzida acompanhada de alteragio em sua composi¢io
quimica, causando uma sensagio de boca seca, sendo uma ma-
nifestagdo frequentemente encontrada na prética odontoldgica'®.
Thomson e col.” pesquisando a incidéncia de xerostomia numa
populagio de idosos, dando aten¢io particular aos firmacos
como fatores de risco, concluiram que a prevaléncia e incidéncia
de xerostomia nos idosos estavam fortemente associadas ao uso
continuo de firmacos como anti-hipertensivos, diuréticos, dentre
outros. A xerostomia estd associada a dificuldades na mastigagao,
degluticdo, gustagio e fala, resultando em dieta pobre e md nu-
trigao'1°
de manter adequadamente o nivel de agticar no sangue estdvel.
Para Chaves e col.', os pacientes diabéticos nio controlados ou
com neuropatia diabética apresentam menor fluxo salivar do que

, 0 que eventualmente leva o portador a incapacidade

aqueles sem essas caracteristicas. Os autores sugerem que poderia
haver altera¢io no controle parassimpitico das glandulas afetadas
pela neuropatia em decorréncia da diabetes nio controlada.

Ardéncia bucal

A sindrome da ardéncia bucal (SAB) ¢ classicamente referida
como uma sensagio de queima, intraoral dolorosa, sem lesoes
observéveis na mucosa. Embora a auséncia de lesées intraorais
seja um dos critérios para o diagnéstico da SAB, hd outras con-
digoes, como dor neuropdtica traumdtica, onde hd também uma
sensagio de queimacio, sem qualquer quadro clinico'”'.

A literatura cientifica de longa data coloca 0 DM como causa
possivel da ardéncia bucal®'”'®, mas Arap e Astrid" destacam que
até o momento inexistem estudos quantitativos de sensibilidade
no territério trigeminal que relacionem essa queixa como ja de-
corrente do DM2 e, portanto, como jd de neuropatia diabética
na cavidade oral de idosos.

Infecgdes bucais agudas

Vernillo® salienta que dentre os fatores que desencadeiam o sur-
gimento de infecgbes oportunistas estdo alteragoes na atividade
imune do organismo que faz com que os microrganismos comen-
sais da cavidade oral, como a Candida sp., passem a exercer uma
func¢io parasitdria, associado ao uso de proteses constante que na
auséncia de hidratagio da mucosa por hipossalivagio pode fazer
com que essas infeccoes se desencadeiem nos idosos. Oliveira e
Milech? afirmam ainda que o préprio nivel elevado de glicose
no sangue fornece substrato para a proliferagio desses micro-or-
ganismos. E necessdrio o Cirurgido-Dentista ter conhecimento
e informar ao paciente que o impacto de infec¢des orais agudas
pode ser reduzido pelo préprio controle glicémico’.

Halitose

Quando os carboidratos nio sao utilizados como energia pelas
células devido a resisténcia insulinica grave, quase toda energia do
corpo passa a derivar do metabolismo das gorduras®.

De acordo com Rio e col.?» o DM pode resultar no acimulo
de corpos cetdnicos, devido a hipoglicemia causada por longos
periodos sem se alimentar, onde 4cidos graxos lancados na cor-
rente sanguinea se misturam a glicose circulante produzindo um
hélito adocicado caracteristico. E um artificio importante para o
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diagnéstico da diabetes no idoso que desconhece ser portador da
doenca, sendo denominado de “hdlito cetonico”.

MEDIDAS PREVENTIVAS

E incontestdvel a influéncia do DM no contexto biopsicossocial
dos pacientes idosos. Devido a caracteristicas especiais dessa po-
pulagio e manifestagées clinicas atipicas da doenca j4 descritas so-
madas ao crescente aumento desta populagio ao longo dos anos,
alguns cuidados precisam ser levados em conta pelo Cirurgido-
-Dentista no que tange a propedéutica dessa classe durante aten-
dimento odontolégico.

Com relag¢ao aos procedimentos

Na tabela 1 destaca-se um protocolo de procedimentos odonto-
légicos eletivos ao paciente idoso com DM confirmada, dentro
de uma classificagio dos pacientes em grupos de risco feita por
Sonis, Fazio e Lang’ destacando os que podem ser realizados ci-
rurgido dentista.

Tabela 1 — Procedimentos odontoldgicos indicados de acordo com o
estado glicémico.

Pacientes de Baixo Risco
Glicose em jejum: < 200 mg/dL
Hemoglobina glicosada (HbAlc): < 6,5%
Bom controle metabdlico, regime médico estdvel, auséncia de cetoaci-
dose e hipoglicemia.
I. Tratamento néo invasivo: com atengdo para orientagoes gerais apli-
cadas para todos os pacientes diabéticos: exame/radiografias, instrugées
sobre higiene bucal, restauracoes, profilaxia supragengival e de préte-
ses, raspagem ¢ polimento radicular (subgengival) e endodontia.
II. Tratamento invasivo: extragbes simples ou multiplas, gengivoplas-
tia, cirurgia com retalho, extragio de dente incluso, apicectomia.
Pacientes de Risco Moderado
Glicose em jejum: < 250 mg/dL
Hemoglobina Glicosada (HbAlc): 6,5% - 9%
Sem histéria recente de cetoacidose ou hipoglicemia e poucas compli-
cacoes do DM2.
I. Tratamento ndo invasivo: com atengio para orientagdes gerais apli-
cadas para todos os pacientes diabéticos: exame/radiografias, instru-
¢oes sobre higiene bucal, hébitos alimentares e prdtica de exercicios,
restauragoes, profilaxia supragengival, raspagem e polimento radicular
(subgengival) e endodontia.
II. Tratamento invasivo: extragdes simples e gengivoplastia, que devem
ser realizadas apds ajuste na dosagem de insulina, em comum acordo
com um médico da unidade de atendimento ou do préprio paciente e
profilaxia antibidtica (amoxicilina 2g, clindamicina 600 mg ou azitromi-
cina 500 mg em alérgicos, uma hora antes do procedimento)?. Para os
demais procedimentos invasivos deve ser considerada a sua internagio.
Pacientes de Alto Risco
Glicose em jejum: > 250 mg/DL
Hemoglobina Glicosada (HbAlc): > 9%
Apresenta multiplas complicagoes do DM2, com episédios de cetoaci-
dose ou hipoglicemia frequente.
Somente podem ser realizados exame/radiografia, instrugées sobre hi-
giene bucal e tratamentos paliativos. Demais procedimentos devem ser
adiados até rigoroso controle do estado metabdlico, excegio feita nos
casos de infecgio dentdria ativa, onde se devem executar procedimen-
tos mais simples para controle.
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Com relagao ao atendimento
No consultério, para um atendimento eficaz, Barcellos e col.” e

Kitamura e col.?

salientam a importancia de recursos como: gli-
cosimetro/fitas reagentes (para determinar glicemia com leitura
instantinea); esfigmomandmetro/estetoscépio (para aferir a pres-
sdo arterial, visto que muitos desses pacientes s3o hipertensos);
Solugdes contendo glicose a 20%/seringas (em emergéncias com
hipoglicemia);

1.2*aconselham, durante a anamnese, realizar ques-

Kitamura e co
tionamentos sobre o histérico da doenca, aspectos econémicos,
sociais e alimentares, sendo importante também, uma investiga-
¢io a cerca dos sintomas cldssicos (polidipsia, politria, polifagia);
Solicitar a0 médico do paciente, um parecer do estado geral do
mesmo, contendo o diagndstico e outras condigoes relevantes,
bem como informar ao profissional dos procedimentos odonto-
16gicos a serem realizados™.

O paciente deve ter sua consulta marcada para o meio da ma-
nha, periodo que a insulina atinge seu grau méximo de secregio,
devendo-se instrui-lo a se alimentar normalmente ao inicio do
dia. Preferencialmente, devem se realizar consultas curtas’. Caso
o atendimento se prolongue, uma interrup¢ao para sua alimenta-
¢ao deve ser realizada;

A ansiedade e o medo relacionados ao tratamento odontolégico
podem elevar o nivel de glicemia do diabético pela maior secre¢io
de catecolaminas, bem como o uso de anestésicos com vasocons-
tritores induzindo o processo de glicogendlise hepdtica, destaca
Andrade, Volpato e Ranali*?. Segundo os autores pode-se optar
pelo uso de benzodiazepinicos no pré-operatério para controle de
ansiedade, sendo o lorazepam (1 mg) duas horas antes é o mais
indicado. A sedagio inalatéria com 6éxido nitroso e oxigénio é
uma alternativa recomendada, pela seguranca, rapidez e previsi-
bilidade que este recurso proporciona, além da suplementagio de
oxigénio ao paciente que a técnica promove. E importante tam-
bém, reduzir fatores que venham a estressar este paciente, como
dificuldades de acesso e acomodagao no consultério®.

Em relagio aos firmacos, sendo os hipoglicemiantes orais um dos
agentes terapéuticos usados no tratamento do DM2, o emprego
de alguns analgésicos/anti-inflamatérios como dcido acetilsalicili-
co (AAS) e anti-inflamatdrios nio esteroides (AINES) potencia-
lizam o efeito hipoglicémico das sulfoniluréias pela competigio
das mesmas 4reas de ligagao as protefnas plasmdticas”*. Indica-se
adotar o uso de paracetamol (750 mg) a cada 8h ou dipirona
(500 mg) a cada 4h, por tempo restrito em casos de dores leves
e, em procedimentos invasivos, recomenda-se prescrever dexame-
tasona ou betametasona em dose tnica de 4 mg”*. E necessdrio
ainda ao prescrever um firmaco, observar a presenca de glicose
na sua formulagio.

Com relagdo as emergéncias

Uma emergéncia comum no consultério odontolégico durante
atendimento a estes pacientes ¢ a hipoglicemia, afirma Coimbra’.
Sendo acompanhado de sinais e sintomas adrenérgicos (tremor,
sudorese, palidez, taquicardia, palpitacoes, fome) e neuroglicopé-
nicos pela deficiéncia de aporte de glicose no cérebro: cefaleias,
tontura, sonoléncia, irritabilidade, fraqueza, confusio mental,
visdo turva, incoordenacio motora, confusio mental, disfungio
sensorial, desmaio, convulsdes e coma®'®?. Estes sinais e sinto-
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mas, quando reconhecidos, devem ser imediatamente tratados,
posicionando o paciente confortavelmente na cadeira, fazendo
com este ingira carboidratos”'. No caso de perda da consciéncia,
agtcar na bochecha ou administragao de glicose a 10% (1 mg)
por via muscular ou venosa pode reverter o quadro. Caso nio
haja recuperagio, o socorro médico deve ser acionado e os sinais
vitais monitorados’. J4 pacientes hiperglicémicos que apresentem
sinais ¢ sintomas como: hdlito cetdnico, taquicardia, hipoten-
s40, nduseas e vomito, dor abdominal, desidratacio, respiragio
de Kussmaul (rdpida e profunda), disfuncao sensorial, choque e

coma devem ser encaminhados para emergéncia'®?.

CONCLUSAO

A auséncia de hdbitos sauddveis e de higieniza¢io satisfatéria,
aliado as mudangas fisiolégicas inerentes aos idosos, pode levar a
diversas alteracdes bucais. O DM2 ¢ o mais frequente nesta faixa
etdria e associado a estas mudancgas compromete ainda mais o
bem estar desses pacientes.

O Cirurgido-Dentista, portanto, diante do grande contingente
de pacientes idosos nos dias atuais, precisa estar apto a reconhecer
as alteragoes préprias do envelhecimento fisiolégico das oriundas
do diabetes, bem como saber lidar com complica¢oes secundd-
rias de ordem bioldgica, social e psicoldgica que acompanham o
paciente portador, para oferecer-lhe um tratamento que propor-
cione melhor satide bucal, garantindo-lhes qualidade de vida e
longevidade.
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RELATO DE CASO

Tratamento da diabetes mellitus tipo 2 e comorbidades hepaticas.
Relato de caso e revisao da literatura*

The challenge of treating diabetes mellitus type 2 oral antidiabetic agent when
liver comorbidities represent a problem. Case report and literature review

Isabela Montefusco Cavalcante Ferreira’, Samarah Paula Nascente Jorcelino’, José Maria Cabral?

*Recebido do Grupo Amazonense Interinstitucional de Estudo das Endocrinopatias e Erros Inatos do Metabolismo. Manaus, AM.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A resisténcia a insulina (RI)
desempenha papel fundamental na etiopatogenia do diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). A hiperinsulinemia compensatéria impe-
de a adequada metabolizacio dos 4cidos graxos, levando ao act-
mulo de gordura no hepatdcito. A doenga hepética gordurosa nio
alcodlica (DHGNA), na qual a esteatose hepdtica é a expressio
clinica mais comum, tém alta incidéncia entre os portadores de
DM2. Este estudo teve como objetivo discutir os riscos de lesio
hepatocelular quando o figado é exposto a doengas graves e o po-
tencial de hepatotoxicidade de um grupo especifico de firmacos.
RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 51 anos, por-
tador de DM2 e de psorfase numular. Histdria de uso moderado
de bebidas alcodlicas por longo periodo com risco de desenvolver
doenga hepdtica alcodlica (DHA). Acresce sorologia positiva para
hepatite pelo virus C (VHC). O figado palpével, a confirmagio
da hepatomegalia em exame ultrassonogrifico e a elevagio das
aminotransferases denunciam afec¢io hepdtica.

CONCLUSAQ: As interacoes entre o DM2, DHGNA, DHA, VHC
e a psorfase, bem como a toxicidade potencial cruzada dos férmacos
indicados para o tratamento dessas comorbidades, representam risco
real de agressao hepatocelular. A andlise comparativa do perfil de segu-
ranga dos antidiabéticos orais (ADO) permite eleger os inibidores da
dipeptidilpeptidase 4 (i DPP4) como os firmacos de menor potencial
de lesdo hepdtica, considerando que ndo sdo, em geral, substratos para
o sistema do citocromo CYP450 e nio atuam como indutores ou ini-
bidores deste sistema com agdes metabolicamente aprecidveis.
Descritores: Doenga hepdtica alcodlica, Doenga hepdtica gorduro-
sa, Inibidores da DPP4, Resisténcia insulinica, Virus da hepatite C.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Insulin resistance (IR)
plays a key role in the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus
(DM2). Compensatory hyperinsulinemia prevents the proper me-
tabolism of fatty acids, leading to accumulation of fat in hepa-
tocytes. The non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in which
hepatic steatosis is the most common clinical expression, has a high
incidence among DM2 patients. This paper aims to discuss the risk
of hepatocellular injury when the liver is exposed to serious dise-
ases, and the potential hepatotoxicity of a specific group of drugs.
CASE REPORT: Male, 51 year-old patient, with DM2 and
nummular psoriasis with a history of moderate use of alcoholic
beverages for long periods at risk of developing alcoholic liver di-
sease (ALD), and positive serology for hepatitis C virus (HCV).
The liver was palpable, the confirmation of hepatomegaly in ul-
trasound and elevated aminotransferases show liver disease.
CONCLUSION: The interactions between DM2, NAFLD,
ALD, HCV and psoriasis, as well as the potential cross-toxicity of
drugs indicated for the treatment of these comorbidities, represent
real risk of hepatocellular injury. The comparative analysis of the
safety profile of oral antidiabetic (OAD) drugs allows the election
of dipeptidyl peptidase 4 inhibitors (DPP4 i) as the drugs of lo-
wer liver damage potential, considering that generally they are not
substrates for the CYP450 system and do not work as inducers or
inhibitors of this system with substantial metabolic actions.
Keywords: Alcoholic liver disease, Fatty liver disease, DPP4 inhi-
bitors, Hepatitis C virus, Insulin resistance.

INTRODUCAO

Pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doenga croni-
ca e progressiva por exceléncia, tém alta incidéncia de esteatose hepdti-
ca resultante da hiperinsulinemia compensatdria. A literatura confirma
a similaridade fisiopatogénica e a interdependéncia de vérias afeccoes
como 0 DM2, a esteatose hepdtica, a hepatite alcodlica e a hepatite
pelo virus C, estando o figado no centro das aten¢ées. O emprego de
determinados férmacos exigidos nos tratamentos rotineiros dessas do-
engas acentua o risco de comprometimento funcional do érgio, limi-
tando o emprego e os beneficios esperados. A lesao hepdtica induzida
por firmacos pode ser hepatocelular, o que se traduzird por aumento
das aminotransferases (ALT e AST), ou colestdtico, o que levard ao au-
mento de bilirrubinas (particularmente da direta, da fosfatase alcalina
e da enzima gama-glutaril transferase (G-GT)).

183



Ferreira IMC, Jorcelino SPN e Cabral JM

Os objetivos deste estudo foram discutir os riscos de lesdo he-
patocelular quando o figado é exposto a doencas graves e o po-
tencial de hepatotoxicidade de um grupo especifico de férmacos.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 51 anos, 66,3 kg, 1,68 m, indice de
massa corpdrea (IMC) = 23,51 kg/m?, circunferéncia abdominal =
90 cm e pressdo arterial = 130 x 80 mmHg, foi atendido no Am-
bulatério-Escola de Endocrinologia da Faculdade de Medicina da
Universidade Nilton Lins para controle de DM2 diagnosticado hd
10 anos apds terapia com glicocorticoide sistémica instituida para
tratar de afeccio pruriginosa da pele de inicio agudo, identificada
como psorfase numular. Na ocasido, foi internado devido aos niveis
glicémicos elevados (> 600 mg/dL). Recebeu alta hospitalar com
prescrigio de insulina e hipoglicemiantes orais (sem identificacio dos
fdrmacos). H4 anos, nio usava qualquer férmaco hipoglicemiante,
observando apenas restri¢do de agtcar e atividade fisica leve limitada
aos afazeres profissionais. Mantinha o metotrexato (MTX) - 2,5 mg
3 vezes por semana e 4cido félico (5 mg/sem), fdrmacos prescritos
para o tratamento da psorfase. Portador de hepatite C (virus genéti-
po tipo 1 subtipo a) de diagnéstico recente, faz uso de interferon alfa
(IFN-3 milhées de unidades 3 vezes por semena). Queixava-se de
sintomas de hiperglicemia e dores nos pés, descritas como “sensagoes

de agulhada’; pirose e epigastralgia. Relatava consumo moderado de
alcool (restrito aos fins de semana) da adolescéncia até os 42 anos.
Negava obesidade, histéria de cirurgias prévias, transfusées de
sangue ou de hemoderivados, acupuntura ou tatuagem. Doador
de sangue em 1979, 1988 ¢ 2003. Atividade sexual fora do casa-
mento até os 28 anos, sem uso de preservativo mecinico.

Ao exame fisico, observa-se a presenca de escamas paracetdsicas
dispersas no tronco, acentuadas e confluentes nos cotovelos e
dorsos das maos (Figuras 1, 2 e 3). Auséncia de lesdes de pseudo-

PSORIASE GLICOCORTICOIDE

FIGADO

DM 2/RI

ADO | N

INFN HEPATITE C

v

DHA | ETANOL

Figura 3 — Fluxograma das doencas e firmacos que interagem com a
fungao hepdtica.
MTX = metotrexato; DM2 = diabetes mellitus tipo 2; DHA = doenga hepdtica

alcodlica; ADO = antidiabéticos orais; RI = resisténcia a insulina.

Figura 2 — Desaparecimento das escamas paracetdsicas da regido dorsal e dorso das méos; melhora significativa no cotovelo direito.
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acantose nigricans. Figado nio palpdvel e auséncia de sinais clini-
cos de insuficiéncia hepdtica.

Mostrou resultados de exames recentes: glicemias de jejum (Gj)
de 161, 156 e 121 mg/dL; ureia, creatinina, cido trico, lipido-
grama, indice de resisténcia 4 insulina (HOMA-IR) e proteina
C-reativa (PCR) normais; aminotransferases ou transaminases
(alaninoaminotransferase/ALT ou transaminase glutamopirtvi-
ca/TGP e aspartatoaminotransferase/AST ou transaminase glu-
tamo-oxalacética/ TGO), respectivamente 91 U/L (3 2 50) e 119
U/L (12 a 46), relacio AST/ALT = 0,76; tragos de glicosuria.
Fundo de olho normal (sic), hd 3 anos.

Ultrassonografia do abddémen superior: figado aumentado de vo-
lume, lobo esquerdo com 13,7 cm, ultrapassando a linha média
e lobo caudado aumentado de volume com contornos regulares
e ecotextura levemente heterogénea, bordas rombas, vasos nor-
mais; nao foi visualizado liquido no espago sub-hepdtico direito;
bago de tamanho normal, com 9,9 cm, contornos irregulares e
textura homogénea. Hepatopatia.

Prescrita a vildagliptina (amostras disponiveis) na dose de 50 mg
2 vezes ao dia. Ao dermatologista foi solicitada a descontinuagio
do MTX. Ao gastroenterologista, a troca do IFN por outro fir-
maco apropriado para inibir a replicagao viral sem interferir nos
niveis glicémicos. Encaminhado para novos exames: Gj, hemo-
globina glicada (HbA1c), hemograma, ureia e creatinina, sorolo-
gia para virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e radiografia
de térax). Destaque para a avaliagio/estadiamento da atividade
inflamatéria hepdtica: determinagao qualitativa do RNA-VHC
no sangue pela PCR, biépsia hepdtica, bioquimica hepdtica, e
endoscopia digestiva alta (EDA).

O paciente retornou para nova consulta. H4 3 semanas, por ra-
z0es financeiras, substituiu a vildagliptina (50 mg) 2 vezes por
dia pela glimepirida (4 mg/d). Interrompeu o MTX e o IFN. Fez
uso de amoxicilina + claritromicina + omeprazol por 10 dias para
tratar de gastrite cronica antral moderada e metaplasia intestinal
incompleta associada a H. pylori (laudo da EDA). Mostra-se an-
sioso em fungio da complexidade de seu quadro clinico geral e
por ter interrompido o tratamento da psoriase e da hepatite C,
embora revele melhora das lesdes da pele. Peso = 69,6 kg (+ 6,3);
IMC = 24,68 kg/m? (+ 1,17). Observou-se melhora significativa
das lesoes psoridsicas (Figura 2).

Ultimos resultados de exames: AST = 29 (12 a 46 U/L), ALT
=31 (3 a 50 U/L); tempo/atividade de protrombina = 12 s ou
100%; bilirrubina total= 1,0 mg/dL, bilirrubina direta = 0,4 e bi-
lirrubina indireta = 0,6; fosfatase alcalina = 120 U/L (65 a 300);
gama-glutamil transpeptidase (Gama GT) = 72 (12,5 a 54 U/L);
lipidograma normal, Gj = 116 mg/dL; HbAlc = 8,2 % (5,3% a
8,0%); a bidpsia hepdtica nio foi realizada. Paciente foi orientado
a voltar ao uso da vildagliptina nas mesmas doses (50 mg 2 x dia),
prescri¢io mantida até o momento, com breves interrupg¢oes.

Sindrome de resisténcia insulinica, diabetes mellitus tipo 2 e
doenca hepdtica gordurosa nio alcoélica

O DM2 ¢ uma doenga cronica e progressiva de natureza complexa
que combina defeitos na acfo e na secrecio de insulina. A resistén-
cia A a¢do da insulina ou, simplesmente, resisténcia insulinica (RI)
desempenha papel fundamental na etiopatogenia do DM2. A redu-
zida capacidade dos tecidos sensiveis a insulina de captarem glicose

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2013 abr-jun;11(2):183-93

sob estimulo do horménio decorre de um defeito intracelular pés-
-receptor na sinalizagio da insulina. O bloqueio na fosforilagio de
residuos de tirosina dos receptores de insulina (IRS1 e IRS2) impede
a ativago da proteina transportadora de glicose (¢lucose transporter 4
ou GLUT 4). Por conseguinte, a entrada da glicose nas células fica
prejudicada, caracterizando a resisténcia 4 agao da insulina.

Niveis glicémicos progressivamente aumentados determinam a
secrecdo de maiores quantidades de insulina, criando um estado
de hiperinsulinemia compensatéria. Durante certo tempo, esta-
belece-se um equilibrio entre essas forgas capaz de manter a glice-
mia dentro dos limites normais. Rompido o equilibrio, instalam-
se importantes alteragoes metabdlicas como a hiperglicemia/
DM?2 e a extensa deposicio centripeta da gordura que privilegia
0 abdémen. Os adipécitos da regido abdominal, quando compa-
rados aos periféricos, possuem menor nimero de receptores de
insulina e, consequentemente, maior RI>*%.

Outros efeitos incluem o aumento da pressao arterial, aumento dos
niveis séricos de triglicerideos e redugio dos valores de HDL coles-
terol, com ou sem hiperglicemia. A presenca de trés ou mais dessas
manifestacoes conceitua a sindrome metabdlica (SM) ou sindrome
de resisténcia insulinica (SRI), a qual imp6e um aumento de risco
de complicagbes para vérios 6rgaos, incluindo o figado.

Pacientes portadores de DM2 tém alta incidéncia de doenga he-
pética gordurosa nio alcodlica (DHGNA)*®

hepdtica é a expressdo clinica mais comum.

, na qual a esteatose

Doenga hepitica gordurosa nao alcodlica e doenga hepatica
alcoélica

A DHGNA apresenta espectro que varia desde a esteatose
hepdtica isolada, passando pela esteato-hepatite, com ou sem
fibrose, com potencial para evoluir para cirrose e carcinoma
hepatocelular.

O fendémeno da resisténcia a agio da insulina causa inibi¢io da
lipase lipoproteica insulino-sensivel no tecido adiposo. H4 au-
mento do influxo de 4cidos graxos para a circulagio sanguinea
e daf para o figado. Em decorréncia da hiperinsulinemia com-
pensatéria, a B-oxidagdo e a liberagio de triglicerideos na forma
de VLDL estéo inibidas no figado. Os 4cidos graxos em excesso
sdo convertidos em triglicerideos que se acumularao no figado,
levando ao quadro de esteatose hepdtica®’.

A esteato-hepatite nao alcodlica (EHNA) acrescenta 2 esteatose
hepdtica nio alcodlica processo inflamatdrio parenquimatoso®.
A condigio mais frequentemente associada @ EHNA ¢ a obe-
sidade (presente em 69% a 100% dos casos), o0 DM2 (34%
a 75% dos casos) e a dislipidemia (20% a 81% dos casos). A
maioria dos achados ocorre nas 52 e 62 décadas de vida, com
maior incidéncia em mulheres. Nio obstante, pode ocorrer em
adultos jovens, inclusive em criancas. Evidéncia experimental
indica que a infiltragao hepdtica por 4cidos graxos aumenta a
proliferagio de tecido fibroso no figado. O gatilho para a cas-
cata fibrogénica parece ser a ativagio da célula hepdtica pelos
perdxidos lipidicos. Sabe-se também que as citocinas induzidas
por endotoxinas como o TNF alfa, interleucinas reguladas pelo
TNEF alfa (IL-6 e 8) e ainda, citocinas moduladoras da acio do
TNF alfa podem ser produzidas pelos hepatécitos. Esta com-
plexa rede de citocinas controla os vdrios aspectos da lesdo e da
reparacio do tecido hepitico.
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A doenga hepdtica alcodlica (DHA) ¢ induzida pelo etanol e/ou
seus metabdlitos. Estudos experimentais apontam para a existén-
cia de mecanismos de lesio hepdtica semelhantes para a EHNA
e para a hepatite alcodlica (HA). Em ambas as situagoes clini-
cas, pode haver indu¢io de enzimas do sistema enzimdtico do
citocromo P450 (CYP 450). Por outro lado, o etanol agrava a
DHGNA, sendo a intensidade da lesdo relacionada, principalmen-
te, aos fatores de risco da DHA. O mecanismo do agravamento da
DHGNA estaria associado ao aumento de citocinas. As duas doen-
cas apresentam similaridade clinica, laboratorial e, principalmente,
histopatolégica, onde os achados sao indistinguiveis®!!.

Em algumas situagées, o diagndstico diferencial pode ser dificil,
quando os pacientes omitem o consumo abusivo de dlcool'?. Do
ponto de vista prético, a presenga de figado aumentado em tama-
nho ou consisténcia, sem evidéncia de doenca hepdtica cronica é
indicativa de DHGNA em sua fase inicial relacionada a gordura
ou dlcool.

As novas técnicas ndo invasivas de diagndstico sio uteis para o
estudo das hepatopatias em geral. A ultrassonografia apresenta
grande sensibilidade para a confirmacio de esteatose em razao da
atenuagio do feixe sonoro presente no parénquima. A sensibili-
dade diagndéstica é de 82%, a especificidade de 87% e a acurdcia
de 84%. A tomografia computadorizada pode mostrar dados su-
gestivos de esteatose e aspecto caracteristico de fibrose hepdtica
confluente na cirrose hepdtica avangada. A ressonincia nuclear
magnética possibilita detectar a presenca de esteatose, especial-
mente se forem utilizadas técnicas especiais.

A agressio hepdtica pode ser confirmada, avaliada e acompanha-
da pelas dosagens séricas das aminotransferases, cujos valores de
referéncia em individuos normais situam-se entre zero a 50 U/L
para a ALT e zero a 45 U/L para a AST. Essas enzimas, embora
estejam presentes em todo o organismo, sio denominadas “enzi-
mas hepdticas” por terem alta concentragio no figado e exibirem,
mais frequentemente, niveis sanguineos persistentemente eleva-
dos em pacientes com lesoes hepatocelulares. A ALT, pelo seu
predominio hepdtico, pode ser considerada marcador especifico
de lesao hepdtica, sem que se confirme proporcionalidade entre
nivel sanguineo e lesao celular. As aminotransferases encontram-
-se elevadas tanto na EHNA quanto na DHA. Em geral, nas afec-
¢oes gordurosas, a ALT predomina sobre a AST, ao contrdrio do
que se verifica nas lesées alcodlicas. Este dado pode ser ttil no
diagnéstico diferencial das duas condi¢oes. Igualmente, elevam-
-se nas hepatites cronicas pelos virus B e C e nos casos de uso de
certos firmacos hepatotdxicos (antibidticos, anti-inflamatdrios
nao hormonais, antiepiléticos e outros fdrmacos).

Na EHNA, os niveis de aminotransferases nio se elevam acima de
quatro vezes os valores mdximos de referéncia (VMR) ¢ o indice
AST/ALT tende a ser menor que 1. A razio AST/ALT =/> 2 é su-
gestiva de DHA, especialmente na HA e cirrose alcodlica (CA)'*!13,
Na HA, o indice AST/ALT > 2 ocorre em aproximadamente
70% dos casos. A especificidade deste teste ¢ relativamente alta,
de modo que alguns autores o utilizam para diagndstico da DHA.
Porém hd poucos estudos em relagao 8 EHNA 41,

Dados da literatura mostram que 7,9% da populagio tém eleva-
¢ao de aminotransferases e 12% a 24% dos DM2 tem aumento
dessas enzimas. Além do mais, até 2% dos pacientes em uso de
diferentes estatinas tém elevagio de aminotransferases dose-de-
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pendente, principalmente nos trés primeiros meses de uso. Esse
fato torna-se importante, considerando que muitos portadores de
DM2 dentro da SM sio dislipidémicos e fazem uso de estatinas.
Além da elevacio das aminotransferases, a alteracio laboratorial
mais encontrada na EHNA ¢ o aumento da Gama GT. O teste
nao ¢ util para discriminar os pacientes em relagio ao uso de
dlcool, uma vez que a enzima encontra-se elevada em nimero
considerdvel de pacientes com DHA'S.

Apesar da importancia dos dados clinicos, dos testes laboratoriais
e dos métodos diagndsticos por imagem, o diagnéstico do tipo
de lesdo e de sua atividade s6 pode ser estabelecido com precisio
pela laparoscopia e bidpsia. No entanto, muitas vezes a bidpsia
hepdtica nao ¢ realizada por recusa do paciente ou por risco de
sangramento (distirbios da hemostasia). A histopatologia da
EHNA revela a presenga de esteatose macrovesicular associada a
infiltrado inflamatdrio lobular, com ou sem fibrose perissinusoi-
dal, e lesdo hepatocelular definida como degeneragao balonizante
dos hepatdcitos'’.

Doenga hepitica alcodlica e hepatite pelo virus C

A hepatotoxicidade do etanol estd intimamente relacionada ao
seu metabolismo. Cerca de 2% a 10% da quantidade ingerida ¢é
eliminada pelos rins e pulmées e quantidades minimas podem ser
transformadas no estdbmago. A maior parte ¢ oxidada no figado
através das enzimas alcooldehidrogenase (ADH), aldeidodehi-
drogenase (ALDH) e pelo sistema microssémico de oxidagio do
etanol (MEOS - microsomal ethanol oxidation system), através do
citocromo especifico P4502E1. No inicio do processo oxidativo,
sob a acdo da enzima ADH, o etanol é transformado em aldei-
do acético. Este é transformado em acetato com a participagio
do cofator ALDH. As modificagdes bioquimicas decorrentes da
oxidagio do etanol, especialmente a formacio de aldeido acéti-
co (substancia vasoativa mais téxica do que o préprio etanol), o
aumento da relaggio NADH/NAD, a proliferacio microssomal
(pela indugdo do sistema MEQOS), dentre outras vias metabdli-
cas, integram o conjunto de mecanismos capazes de causar lesio
ao figado. Aliada a predisposicio genética (o fator genético estd
relacionado ao tipo de isoenzimas que o individuo apresenta), a
quantidade de etanol ingerida e a duracio da ingestdo estdo entre
os principais fatores de risco para a instalagio da DHA'®.
Alcoolistas tém chance de 20% a 30% durante toda a vida para
desenvolver cirrose. O consumo didrio e nao apenas em fins de
semana favorece a formagio e a progressio da DHA, pois dificul-
ta a regeneracio do tecido lesado. Alcoolistas com esteatose hepd-
tica que optam pela abstencio etilica e dieta normal, geralmente
apds uma a seis semanas, alcancam rdpidas melhora clinica com
diminuicio da hepatomegalia e normalizacio dos testes labora-
toriais. Em alguns pacientes, a deposi¢io excessiva de gordura
no figado desaparece, apesar da continuagio da ingestdo etilica.
A esteatose que se desenvolve em pacientes diabéticos obesos ou
muito desnutridos pode nio desaparecer apesar da cessagio do
consumo de etanol.

Com rela¢do a associagio de dlcool e virus da hepatite C (VHC), o
dlcool induz aumento da carga viral através de mecanismos ainda
nio bem elucidados. O consumo de bebidas alcoélicas, ao favo-
recer a aquisicdo e replicagio do VHC, pode modificar a histéria
natural da hepatite cronica C, acelerando a fibrose e aumentando
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o risco de cirrose e de carcinoma hepatocelular. Este efeito, igual-
mente, depende do modo de consumo de etanol (dose, duragio
da ingestdo, continuidade, entre outras) e da fase da hepatopatia
pelo VHC. A hepatite C, por seu turno, pode influir na evolu-
¢ao da DHA, estando relacionada com o tipo de lesio hepdtica
(esteatose, HA, cirrose) e outras peculiaridades do paciente. Na
DHA, os niveis séricos de AST e ALT nio ultrapassam 300 U/L,
exceto em poucos pacientes com necrose esclerosante hialina ou
quando existe, associadamente, hepatite viral ou doenca hepdtica
induzida pelo paracetamol.

Hepatite pelo virus C e resisténcia insulinica

O VHC ¢ uma das principais causas de doenca hepdtica cronica
em todo o mundo. Estima-se que existam hoje, pelo menos, 170
milhées de portadores do VHC e que parte destes ird desenvolver
complicagdes como cirrose e hepatocarcinoma®. Estudos de vérios
autores relataram prevaléncia aumentada de infec¢iao pelo VHC
em diabéticos tipo 2, em contraste com a populagio geral***.
Outros estudos encontraram prevaléncia aumentada de DM2 em
pacientes com hepatite C cronica, quando comparada a prevalén-
cia de DM2 e outras formas de doenca hepdtica cronica, mesmo
na auséncia de cirrose®.

Esses achados sugerem possivel associagio entre 0 VHC e DM2%.
A infeccao pelo VHC serviria como fator de risco adicional para
a instalagao de DM2 em pessoas com outros fatores de risco esta-
belecidos para diabetes™.

Estudos sugerem que o DM2 possa representar manifestagio da
infec¢do cronica pelo VHC?.

A ocorréncia de RI em portadores do VHC tem sido documenta-
da, mesmo na auséncia de doenca hepdtica avancada. Deste modo,
a instalacao de RI poderia ser a base patogénica e servir de elo entre
a infeccdo viral e o desenvolvimento de DM2 em individuos com
outros fatores de risco presentes®. O mecanismo pelo qual a infec-
¢do pelo VHC induz a RI tem sido alvo de intensa investigacio.
Em modelos de animais transgénicos e cultura de células contendo
o core do virus C foi demonstrado que o préprio VHC seria capaz
de induzir o desenvolvimento de RI através da inibicdo da sinaliza-
¢ao dos receptores de insulina (IRS-1 e IRS2) via citocinas pré-in-
flamatdrias, particularmente, o fator de necrose tumoral TNF alfa,
independente dos fatores metabdlicos tradicionais relacionados a
SM?3!. A redugio da RI medida pelo HOMA-IR e melhora signifi-
cante da fungio das células beta foi demonstrada em pacientes que
alcangaram resposta viral sustentada®.

O aumento da prevaléncia de DM2, o desenvolvimento de estea-
tose hepdtica (principalmente nos pacientes com infecgio pelo
gendtipo nao-3), a progressao mais rdpida da doenca e a redugio
na taxa de resposta viral sustentada ao tratamento com interferon
peguilado e ribavirina sdo exemplos de fenémenos que denunciam
a presenca de Rl nos pacientes infectados pelo VHC. Fatores hor-
monais e genéticos devem estar implicados na patogénese da hepa-
tite pelo VHC, sendo aceito que a doenga costuma progredir mais
rapidamente no sexo masculino. A idade do paciente ao adquirir
a infecgio também se mostra relevante, havendo pior progndstico
naqueles com idade superior a 40 anos®.

Niveis pouco aumentados de ALT, entre 2 e 3 vezes o VMR, po-
dem corresponder a alteragoes leves, moderadas ou intensas em
termos de atividade inflamatéria, com graus igualmente varidveis
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de fibrose hepdtica. No entanto a bipsia hepdtica com o exame
cito-histopatolégico constitui o parimetro definidor da terapéu-
tica. O tratamento da hepatite C objetiva deter a progressao da
doenca hepdtica pela inibi¢ao da replicagio viral.

A redugio da atividade inflamatdria costuma impedir a evolu¢io
para cirrose e carcinoma hepatocelular, havendo também melho-
ra na qualidade de vida dos pacientes*. Atualmente, o IFN alfa,
um agrupamento complexo de proteinas com atividades antivi-
rais, antiproliferativas e imunorregulatérias, é considerado, isola-
damente ou em associagio com a ribavirina (nucleosidio sintético
andlogo a guanidina com propriedades antirretrovirais e imunor-
regulatdrias), a estratégia terapéutica recomendada para a maioria
dos pacientes portadores de hepatite C*5%.

O tratamento com INF alfa e ribavirina pode erradicar o virus
em 40% dos pacientes e a combinagio do IFN peguilado com
ribavirina, em 54% a 56% dos pacientes®.

As contraindicagoes ao uso do IFN podem ser absolutas ou relati-
vas, ndo havendo consenso entre os autores. Estados depressivos,
por exemplo, sio considerados por muitos uma contraindicagio
absoluta pela tendéncia suicida embutida nesses quadros poten-
cializada pelo fdrmaco.

O DM pode ser desencadeado ou agravado pelo uso de IFN**¥.
Considera-se adequado nao iniciar o IFN antes de se obter um
bom controle clinico do diabetes, o qual deve ser monitorado
durante todo o tempo de tratamento da hepatite C.

Com relagdo ao genétipo do VHC, o tipo 1 subtipo b, relacio-
nado com pacientes mais idosos, com muito tempo de infec¢io
e contaminacio pos-transfusional é o mais frequente no Brasil, e
de pior resposta terapéutica. J4 os tipos 2 e 3, nos subtipos a ou
b, costumam apresentar boa resposta terapéutica ao IFN, assim
como ao IFN associado 4 ribavirina.

Diabetes mellitus tipo 2/firmacos para tratamento oral/siste-
ma enzimdtico do citocromo P450 e fungao hepética

Os antidiabéticos orais (ADO), através de mecanismos de agio
variados, interferem nos processos fisiopatoldgicos que levam ao

DM2 (Quadro 1).

Quadro 1 — Principais mecanismos de agio dos antidiabéticos orais

(ADO) 40,43446'

ADO Principais mecanismos de agio
Sulfonilureias  Aumentam a secrecao de insulina pelas células B.
. Diminui a produgio hepdtica de glicose e aumenta sua
Metformina B P § P &
captagio.
Glinidas Aumentam a secre¢io de insulina pelas células p.
Acarbose Retarda a absorcao intestinal de carboidratos.
" Melhoram a secregao de insulina, dependente de gli-
Inibidores da i . B
DPP 4 cose, pelas células B e suprimem a secrecio de gluca-
gon pelas células .
. Aumentam a captacio de glicose no musculo esquelé-
Glitazonas ptas & 1

tico e diminuem a lipdlise no tecido adiposo.

Sulfonilureias, metformina, glinidas, acarbose ¢ inibidores da di-
peptidylpeptidase 4 (iDPP 4) estio disponiveis no mercado em
vérios titulos e apresentagoes. Entre as glitazonas de segunda ge-
racdo a rosiglitazona foi retirada do mercado, restando apenas
a pioglitazona. A normalizagio da glicemia permite o controle
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dos sintomas agudos da doenga, diminui o risco de complica¢oes
agudas e adia a instalagdo das complicagoes cronicas. A escolha de
determinado ADO para uso isolado ou associado a outro firma-
co de classe diferente para obter sinergismo de agao, vai depender
do estado metabdlico do paciente e deve preceder da andlise de
riscos de agressdo renal e hepdtica, em especial. Virios firmacos
ADO, como a acarbose, sulfonilureias (glicazida) e metformina,
tém sido associados a lesio hepdtica com um risco maior de insu-
ficiéncia desse 6rgio.

O perfil de seguranga hepdtico transforma-se em importante si-
nalizador para a escolha do ADO.

O citocromo P450 retine isoenzimas codificadas pelos genes da fa-
milia CYP450, com localizagio principalmente hepética. E o com-
ponente fundamental na fase cinética do metabolismo hepdtico da
maioria dos firmacos utilizados na clinica humana, os quais atuam
como substratos, indutores ou inibidores desse sistema enzimdtico.
As enzimas P450 atuam na bioativacio/inativagao, interferem na
solubilidade, influenciam os niveis sanguineos e facilitam a excre-
a0 desses fdrmacos e seus metabélitos (estudo para a caracterizagao
genotipica e fenotipica da atividade enzimdtica da subfamilia cito-
cromo P450 CYP2DG6 de voluntdrios sadios)*!.

A contribui¢io do CYP450 no metabolismo oxidativo das sul-
fonilureias, glinidas e rosiglitazona ¢ expressiva. O uso concomi-
tante de firmacos moduladores desse sistema enzimdtico torna
relevante o risco de interagio farmacolégica. A polifarmacotera-
pia continuada, muitas vezes exigida para pacientes portadores de
DM2 de longa data, idosos e com comorbidades cronicas, e por
isso vulnerdveis aos efeitos adversos dos firmacos, eleva o risco de
interacoes farmacoldgicas, farmacocinéticas e farmacodinimicas.
Fdrmacos que atuam como substratos e sofrem biotransformacio
tém sua agio terapéutica modificada pelo uso associado de firma-
cos inibidores ou indutores do CYP450. A indugao do CYP450
diminui os niveis sanguineos do firmaco substrato, comprome-
tendo sua eficdcia terapéutica. Por outro lado, a inibi¢ao origina
aumento rdpido dos niveis sanguineos, exacerbando seus efeitos
terapéuticos e favorecendo eventual toxicidade (Quadro 2).

Quadro 2 — Firmacos classificados conforme sua participagio no
sistema CYP450.

Modo de
Acao

Fdrmacos

Substrato  Betabloqueadores, estatinas, bloqueadores receptores de
angiotensina II, bloqueadores de canais de Ca++, ben-
zodiazepinicos, inibidores bomba de prétons, anti-infla-
matdrios ndo hormonais, paracetamol, antidepressivos
triciclicos, anti-histaminicos, antipsicéticos, fenitoina,
zolpidem, nicotina, etanol, etinil-estradiol, noretindro-
na, digoxina, ranitidina, nifedipina, sulfoniluréias (gli-
mepirida), rosiglitazona, glinidas (repaglinida), i DPP4
(sitagliptina*, vildagliptina*, saxagliptina e metabdlito,
linagliptina)

Inibidores  Inibidores da bomba de prétons, fluoxetina, paroxetina,
ticlopidina, amiodarona, venlafaxina, griseofulvina, flu-
conazole, nicotina, etanol,

i DPP4 (linagliptina, saxagliptina e metabélito),
Indutores  Prednisona, carbamazepina, cetoconazol, fenobarbital,

fenitoina, eritromicina, rifampicina e pioglitazona.

*Agio discreta®.
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Acarbose

A acarbose ¢ recomendada quando existe hiperglicemia pés-pran-
dial®. Nos pacientes tratados com as doses terapéuticas usuais
de 150 a 300 mg/dia, raramente foram observadas alteracoes
relevantes dos testes de funcdo hepdtica (ou seja, nivel de ami-
notransferases 3 x VMR). Nos casos avaliados, essas alteracoes
foram reversiveis com a descontinuacio do tratamento. A moni-
torago ¢ recomendada durante os primeiros 6 a 12 meses de uso.
A acarbose estd contraindicada na insuficiéncia hepdtica e na in-
suficiéncia renal grave (depuragio de creatinina < 25 mL/min)*.

Metformina

Nio sofre metabolizacio hepdtica nem excrecio biliar, tendo
eliminagio renal intata. E a opgio de primeira linha em vérios
guidelines sobre o tratamento do diabetes*4
pacidade demonstrada de reduzir a morbidade e mortalidade nos
diabéticos obesos®’.

No entanto nio ¢ recomendada para pacientes com insuficiéncia
hepdtica (incluindo aqueles com AST/ALT igual ou acima de 2,5 x
VMR). A funcio hepdtica comprometida limita, significativamen-
te, a capacidade do figado de depurar o lactato. Nessa circunstincia,
a metformina pode desencadear ou contribuir para o aparecimento
de acidose ldctica, complicagdo metabdlica potencialmente fatal.
A acidose ldtica relacionada ao uso de metformina ¢ rara (0,03 a
0,4/1000/ano) e tem sido mencionada, na maioria das vezes, em
individuos nos quais o fdrmaco estaria contraindicado, tais como
doenga cronica do figado com elevagio de transaminases duas a
trés vezes os VMR, insuficiéncia cardiaca, respiratdria ou renal (de-
puracdo < 70 mL/min ou creatinina sérica > 1,5 mg/dL). A metfor-
mina nio é aconselhada aos usudrios de dlcool®.

e com a maior ca-

Sulfonilureias

Fdrmacos de metabolizagio hepdtica (cerca de 60% da dose) e
excregdo renal, as sulfonilureias estdo recomendadas para os dia-
béticos com peso normal conforme as diretrizes do International
Diabetes Federation (IDF)*%. A existéncia de insuficiéncia hepdti-
ca ou renal ¢ contraindicagio, uma vez que essa classe de ADO estd
relacionada a raros casos de ictericia colestdtica e hipoglicemia®. A
glimepirida é metabolizada pelo citocromo P450 2C9 (CYP2C9).
As reacdes adversas observadas incluem o comprometimento da
funcio hepdtica (colestase, hepatite, insuficiéncia hepdtica), icte-
ricia e elevagao das aminotransferases. Atengao deve ser dada as
situagdes de uso concomitante de indutores ou inibidores fortes do
CYP2C9 devido ao risco de interagdo com esses fdrmacos.

Glinidas

As glinidas, & semelhanca da acarbose, sio recomendadas quando
existe hiperglicemia pés-prandial. A repaglinida tem metaboli-
zagio hepdtica, sendo 90% excretada pela bile. Deve ser evitada
em pacientes com doenga hepdtica. Seu metabolismo ¢ alterado
por firmacos que induzem o citocromo P450 3A4, como o ce-
toconazol, eritromicina e outros. A nateglinida nao interage com
firmacos que atuam através do CYP450%.

Tiazolidinedionas ou glitazonas

Sao agonistas PPAR-gama (peroxisome-proliferator-activated recep-
tors) que melhoram a sensibilidade insulinica. Induzem a transcri-
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¢do de genes relacionados a0 metabolismo glicidico e lipidico e a
expressio de proteinas inflamatérias e endoteliais associadas ao pro-
cesso aterosclerdtico, resultando em melhora da fungio endotelial.
A troglitazona, representante da primeira geracgio, foi excluida do
mercado devido 2 toxicidade hepdtica com relato de casos fatais. A
rosiglitazona, tiazolidinediona de segunda geragio, foi recentemente
retirada da prescricao por estar relacionada a um raro aumento de
risco de desenvolver ou agravar insuficiéncia cardfaca®. Resta para
prescricdo a pioglitazona. Apesar da hepatotoxicidade comprovada
da troglitazona, uma metandlise” realizada com 13 estudos e mais de
6.000 pacientes, mostrou um nimero muito pequeno de casos em
que houve aumento de aminotransferases acima de trés vezes o valor
méximo recomenddvel, confirmando achados de outros pesquisa-
dores de que a pioglitazona e rosiglizona, em geral, nio induzem a
hepatotoxicidade®. Recentemente, foi demonstrado que o uso de
pioglitazona e de rosiglitazona em pacientes com EHNA resultou
em melhora do padrio histolégico hepdtico, diminuigio dos niveis
de ALT e de gordura hepdtica®. Os autores atribuem este resultado
a melhora da sensibilidade insulinica. Com efeito, a pioglitazona ¢é
sugerida quando existe insulino-resisténcia marcante.

A pioglitazona pode alterar os niveis dos firmacos metabolizados
pelo CY P450, diminuindo cerca de 30% os niveis de contracep-
tivos orais (etinil-estradiol e noretindrona), digoxina, ranitidina e
nifedipina, dentre outras. A rosiglitazona, ao contrério, nio atua
induzindo metabolismo pelo CYP 450 3A4, e por isso, nio in-
terage com os farmacos descritos. Contraindicada em diabéticos
com evidéncias clinicas de doenga hepdtica ativa ou com elevagio
dos niveis de aminotransferases de duas a trés vezes os VMR. A
farmacocinética de ambas nao ¢ alterada pela insuficiéncia renal
leve a moderada, nio requerendo alteragio da dose™.

Inibidores da dipeptidilpeptidase 4 (i DPP4) ou gliptinas
Representam uma nova classe de ADO desenvolvida para me-
lhorar a secrecdo de insulina induzida pela glicose e o controle
da glicemia sem, praticamente, induzir hipoglicemia e ganho de
peso. Para reduzir a glicose sanguinea inibem a enzima DPP 4,
prevenindo a degradagio dos horménios incretinicos glucagon-
-like peptide 1 (GLP-1) e glucose-dependent insulinotropic peptide
(GIP) e atenuando a elevagio da glicose pés-prandial®>.

No mercado brasileiro estdo disponiveis a sitagliptina, vildaglip-
tina, saxagliptina e linagliptina, esta de langamento recente. Ou-
tras moléculas como a alogliptina e a gemigliptina proximamente
estardo disponiveis®. A meia-vida das gliptinas ¢ suficiente para
manter a inibi¢do do DPP 4 por um periodo aproximado de 24
horas, permitindo uma tnica administragio didria, exceto a vil-
dagliptina para a qual sdo recomendadas duas doses/dia.

Os i DPP 4 nao sdo, em geral, substratos para o sistema enzimdtico
do CY P450 e nao atuam como indutores ou inibidores deste sistema
com agdes metabolicamente aprecidveis™>°. Excecdo para a saxaglipti-
na’”%, cujo metabolismo ¢é primariamente mediado via CYP3A4/AS5.
Deve-se ressaltar que potentes inibidores do CYP3A4/5, tal como
o cetoconazol, e indutores como a rifampicina podem alterar a
farmacocinética da saxagliptina e de seu metabdlito™.

Estudos in vitro indicam que a linagliptina ¢ igualmente um
substrato do CYP3A4 e um fraco inibidor competitivo da mesma
enzima, demonstrando ter um baixo potencial de ativagao de fir-
macos metabolizados por esse sistema®.
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A vildagliptina é extensivamente metabolizada por hidrdlise plas-
mdtica em quatro vias sem participagio aprecidvel do CYP450.
Virios metabdlitos tém sido documentados, mas todos sio far-
macologicamente inativos. Novamente, a saxagliptina é excegao.
Seu principal metabdlito é também um seletivo e reversivel ini-
bidor do DPP4 com metade da poténcia do firmaco principal®.
Dados da literatura permitem concluir que existe pouca evidéncia
de que os iDPP4 estejam associados com risco hepdtico significa-
tivo. Deste modo, nenhum ajuste nas doses é necessdrio em pa-
cientes com suave ou moderada insuficiéncia hepdtica. Para efeito
de comparagio, a incidéncia de elevacio das transaminases igual
ou trés vezes 0 VMR tem ocorrido em aproximadamente 1% dos
pacientes que recebem sinvastatina nas doses usuais®'. Observa-se
que a agressdo hepdtica causada pelos hipolipemiantes é, prin-
cipalmente, hepatocelular com aumento das aminotransferases.
Geralmente, a lesdo hepdtica ¢ assintomdtica e os niveis enzimd-
ticos retornam ao normal apéds a descontinuagio do firmaco®.
A saxagliptina deve ser usada com cautela em pacientes com in-
suficiéncia hepdtica moderada e nio é recomendada nos casos de
insuficiéncia hepdtica grave, considerando que casos de elevagio
da ALT com aumento de bilirrubina tém sido relatados recente-
mente com esse fdrmaco.

Os raros casos de elevagio da AST e ALT igual ou trés vezes o
VMR, com ou sem elevacio da bilirrubina, foram assintomdti-
cos, nio exigiram internagio e regrediram sem deixar sequelas
ap6s cessar o uso do firmaco.

A vildagliptina ndo tem as caracteristicas de firmaco hepatotdxi-
co. O perfil de seguranca hepdtico do firmaco foi comprovado
em metandlise que reuniu mais de 11000 pacientes portadores de
DM2 tratados. Os resultados revelaram que o fdrmaco foi asso-
ciado a pequena elevacio de transaminases sem significincia es-
tatistica®. Nos trabalhos nos quais foi constatada ALT/AST igual
ou trés vezes o VMR, associado a bilirrubina igual ou duas vezes
o VMR, os pacientes estiveram assintomdticos, nao necessitaram
de interna¢do e os niveis dos marcadores retornaram ao normal
sem deixar sequelas apds descontinuagio da terapéutica®. O pe-
queno risco de elevagio das enzimas hepdticas observado ao uso
de 100 mg/dia de vildagliptina nao se traduz em risco aumentado
de eventos hepdticos adversos®. Apesar da constatagio de que
a elevagio dos niveis séricos das transaminases em taxas iguais
ou superiores a trés vezes os VMR possa ocorrer em 0,4% dos
pacientes sob uso de placebo e em apenas 0,21% e 0,34% dos
pacientes tratados com vildagliptina (50 mg e 100 mg em 2 vezes
ao dia, respectivamente), ¢ recomendado nao iniciar a vildaglip-
tina se as transaminases, antes do inicio do tratamento, forem >
2,5 x 0 VMR e monitorar as taxas de transaminases a cada trés
meses no primeiro ano e depois, periodicamente. Interromper o
firmaco caso elevacoes maiores que trés vezes forem confirmados
em um segundo exame

Os i DPP4 nao estio expostos a alto risco de interagio com ou-
tros firmacos que utilizam as mesmas vias metabdlicas®™>¢4%,
Para a sitagliptina a contribui¢io do sistema enzimdtico CYP450
no seu metabolismo oxidativo é pequena. Deste modo, a intera-
¢ao farmaco-firmaco nio é clinicamente relevante™.

A linagliptina tem baixo potencial para estar associada com inte-
racdo firmaco-fdrmaco. Nao altera o padrio farmacocinético do
etinilestradiol e do levonorgestrel em mulheres adultas normais.
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Igualmente, nio interferem no padrio farmacocinético da digo-
xina, warfarina, glibenclamida, pioglitazona (e vice versa), sinvas-
tatina e metformina (e vice versa) em adultos normais®.

Idosos também nio requerem reajuste de doses.

A excrecio renal é a mais importante via de eliminagio, exceto
para a linagliptina que ¢ excretada predominantemente pelo siste-
ma entero-hepdtico, com 84,7% do firmaco eliminado nas fezes
e apenas 5% eliminado na urina®. A insuficiéncia renal aumenta
o tempo de exposicio das gliptinas. Nesses casos, as doses didrias
devem ser reduzidas®, excecao feita 2 linagliptina®.

Os estdgios de doenga renal cronica devem ser avaliados pela taxa
de filtracao glomerular (Tabela 1).

Tabela 1 — Estdgios de doenca renal cronica de acordo com os valores
da taxa de filtracdo glomerular, conforme recomendacoes da National

Kidney Fondation.
Estigios TGF mL/min/1,73 m* Definigio

1 >90 Lesio renal com TFG normal ou
aumentada

2 60 - 89 Lesao renal com redugio leve do TFG

3 30-50 Redugio moderada do TFG

4 15-29 Redugio grave do TFG

5 < 15 ou didlise Faléncia renal

TFG = taxa de filtragao glomerular.

As doses didrias de sitagliptina e de saxagliptina devem ser redu-
zidas a 50 mg e 2,5 mg, respectivamente, para uso em pacientes
com insuficiéncia renal moderada e grave. Para os pacientes com
insuficiéncia renal terminal, as doses de sitagliptina devem ser re-

646570 enquanto as doses de saxagliptina
57,5871

duzidas para 25 mg/dia
podem continuar em 2,5 mg/dia apds sessio de hemodidlise
Para a vildagliptina nenhum ajuste da dose é recomendado nos
casos de insuficiéncia renal leve. Entretanto, devido & escassa ex-
periéncia acumulada, nio deve ser usada em casos de insuficién-
cia renal moderada, grave e em hemodialisados™.

A maior parte da alogliptina é eliminada através dos rins. A maior
exposicio do fdrmaco em pacientes com insuficiéncia renal trata-
dos com 50 mg/dia recomenda a redugio da dose’. O ajuste da
dose de vildagliptina nao ¢ necessirio em relagio a idade, sexo ou
massa corporal.

Com relagio aos cuidados médicos requeridos para os idosos, o uso
de férmacos metabolizados pelo sistema CYP450 deve seguir os cri-
térios de risco e beneficio que sao pertinentes a esta faixa etdria. Aten-
G40 para o uso concomitante de benzodiazepinicos, estatinas, AAS e
betabloqueadores, firmacos de largo emprego nestes pacientes.

Fungio hepitica, psoriase, corticosteroides e diabetes mellitus
tipo 2

A psorfase é doenga inflamatéria cronica da pele e articulagoes,
com heranga poligénica nao mendeliana e multifatorial, imuno-
mediada, ndo contagiosa, com grande polimorfismo de expressio
clinica. Ocorre em 2% da populagio e acomete, indistintamente,
homens e mulheres em qualquer faixa etdria com picos de inci-
déncia entre a 22 e a 42 décadas de vida. Estudos genéticos em fa-
milias com muitos membros acometidos revelaram possiveis genes
de suscetibilidade 4 doenga, os chamados “psors”, localizados nos
cromossomas 1p-q, 4q, 6p21 (50% dos casos), 17q, 19 p’>74.
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A psoriase em placas, também chamada de numular, ¢ a forma
observada em quase 90% dos pacientes. A doenga se manifesta
através de multiplas lesoes eritematosas, descamativas e prurigi-
nosas, em relevo, bem delimitadas e que podem formar as clds-
sicas placas eritematoescamosas em dreas de traumas constantes,
principalmente nos cotovelos, joelhos, regido sacra e couro cabe-
ludo, podendo se estender por toda a pele.

O trauma psiquico gerando estresse ¢ ansiedade tem sido apon-
tado como fator desencadeante ou agravante da doenga. No en-
tanto, a relagio causa-efeito nio estd estabelecida. Em muitos
desses pacientes, a doenga pode afetar a autoestima, o humor e
a motivagio, levando a quadros de depressio. Sao comuns a au-
torreclusdo, o sedentarismo e o alcoolismo, gerando reflexos so-
ciais e financeiros marcantes. Cria-se um circulo vicioso em que
a doenca gera conflitos que podem manter ou agravar o quadro
clinico. O 4lcool ¢ considerado um fator de risco para a psoriase,
especialmente em homens jovens e de meia-idade. A prevaléncia
encontra-se aumentada entre aqueles usudrios abusivos”.

Nos tltimos anos, a psoriase tem sido relacionada a sindrome de
RI e maior risco de doenca cardiovascular. Apés os 50 anos de
idade, aproximadamente 50% dos pacientes portadores de psori-
ase desenvolvem a sindrome.

A luz solar geralmente melhora a psoriase. Os quadros clinicos
mais leves podem ser tratados com fototerapia e firmacos topi-
cos. Corticosteroides de uso tépico estdo indicados por um peri-
odo que, nio deve exceder trés meses, quando se utiliza produtos
de poténcia anti-inflamatéria baixa como a dexametasona a 0,1%
20,2%. O uso sistémico ¢ formalmente contraindicado pelo risco
de efeito rebote e possivel desenvolvimento de formas graves da
doenca. Para os casos mais graves estio indicados a fototerapia
e fdrmacos de uso sistémico que nio o corticoide. O MTX ¢é o
firmaco de escolha. No entanto, a toxicidade hepdtica cumula-
tiva define contraindicagio absoluta em pacientes portadores de
infecgao hepdtica ativa, cirrose e insuficiéncia hepdtica, e relativa
para aqueles com histéria de doenca hepdtica, AST e ALT al-
teradas, usudrios contumazes de dlcool e diabéticos. A gravidez,
insuficiéncia renal e pulmonar sio igualmente condi¢ées de im-
pedimento absoluto ao uso do firmaco’. O uso em longo prazo
pode levar a fibrose hepdtica (1% a 50% dos casos) e cirrose he-
patica (0% a 20% dos casos). Embora a monitoriza¢io da fungio
hepdtica (e renal) sejam recomendadas a intervalos regulares, as
dosagens das enzimas hepdticas, bem como exames de imagens
(ultrassonografia e cintilografia), nio permitem identificar com
seguranga essas complicagoes, justificando a biépsia hepdtica”.
Esta deve ser considerada quando houver histéria de doenga he-
pdtica ativa, enzimas hepdticas persistentemente elevadas ou abu-
so de dlcool em pacientes para os quais 0 MTX seja o fdrmaco in-
dicado. A op¢io pela continuidade ou nio do MTX vai depender
do grau de comprometimento hepdtico.

Atencio especial deve ser dada ao uso concomitante de outros farma-
cos’® que possam interagir com o MTX” (Quadro 3).

Fdrmacos alternativos a0 MTX, como a acitretina e ciclosporina,
igualmente oferecem risco hepdtico. Nesses casos, outra classe de
fdrmacos, os imunobiolégicos, como p. ex. o etanercepte e o inflixi-
mabe acompanham a fototerapia. Esses firmacos, considerados de 12
linha em casos selecionados, encontram limitagao devido ao alto cus-
t0”%. Desde a descrigio do potencial terapéutico da hidrocortisona hd
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Quadro 3 — Firmacos que interagem com o metotrexato (MTX).

Acido Farmacos

Aumentam o nivel plasmdtico Salicilatos, AINH, fenilbutazona, fe-
do MTX nitoina, fenotiazinas, sulfonamidas,
dipiridamol, cloranfenicol, cefaloti-
na, tetraciclina, penicilinas, probe-
necide, colchicina.

Inibem a sintese dos folatos au- Trimetropin, sulfonamidicos, dapso-
mentando a toxicidade hemato- na, pirimetamida, etanol.

légica do MTX

Sinergismo na hepatotoxicidade Retinoides, etanol.

(mesmo érgio-alvo)

AINH - anti-inflamatério nao hormonal.

mais de 50 anos, vdrios produtos da mesma linha farmacoldgica €m
sido pesquisados, visando aumentar a agio anti-inflamatéria e redu-
zir os efeitos colaterais indesejdveis. Este efeito se processa a partir da
reducio da quimiotaxia leucocitdria, da permeabilidade capilar e da
reducio de moléculas pré-inflamatérias (citocininas, interleucinas 6
e 8, TNF alfa, protease, prostaglandinas e leucotrienos). Além da
notdvel agdo anti-inflamatdria, aumentam o apetite, protegem mem-
branas plasméticas e de organelas contra efeitos de substancias tdxi-
cas, atenuam a agdo citotéxica de anticorpos células T-dependente,
assim como da linfocina por elas produzidas, aumentam a produgao
de albumina e inibem a sintese dos coldgenos I e IV.

Os glicocorticoides encontram limitada indica¢io nos portadores
de hepatopatia induzida pelo 4lcool. Em pacientes com DHA, os
quais sio geralmente imunodeprimidos, favorece o aparecimento
de infecgdes com risco de septicemia. O seu emprego fica restrito as
formas intensas de hepatite alcodlica em pacientes que nio estejam
apresentando hemorragia gastrointestinal ou infecgdes. A pancre-
atite aguda ¢ uma complicagio pouco comum. Vigilancia deve ser
exercida em pacientes com histdria de doencas psiquidtricas. Qua-
dros psicdtico costuma ser precipitado pelo uso desses firmacos.
Glicocorticoides estao contraindicados em pacientes com VHB,
VHC e sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Os dia-
béticos devem ser rigorosamente monitorizados em vista de sua

acio hiperglicemiante®.

DISCUSSAO

O caso clinico em questdo traz um paciente portador de DM2 diag-
nosticado hd 10 anos, a partir do uso de glicocorticoide sistémico
para tratar quadro de afecgio pruriginosa de pele, reconhecida pos-
teriormente como psorfase numular. Soma-se quadro de hepatite C
cronica ativa de diagnéstico recente. Nao exibe manifestagoes cli-
nicas para o diagnéstico conceitual de SRI. O DM2 de longa data
marca expressao maior de deficiéncia insulinica sobre a RI. Exames
ultrassonogréficos repetidos nio evidenciaram sinais de infiltragao
gordurosa hepdtica. O tratamento do DM2 foi mantido de modo
irregular, ora com insulina, ora com ADO, com restri¢io de sacarose
e atividade fisica moderada. H4 scis anos, esse tratamento irregular
foi interrompido. O paciente exibe sintomas de hiperglicemia e de
neuropatia periférica acometendo os membros inferiores. A positivi-
dade do anticorpo anti-VHC, niveis elevados de AST e ALT e exa-
me ultrassonografico de abddmem revelando hepatomegalia, todos
datados recentemente, confirmam a hepatite C cronica ativa (virus
gendtipo tipo 1 subtipo a). Nao foi possivel precisar o0 modo ¢ o
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tempo de contaminacio pelo VHC, recaindo a suspeita a pratica de
atividade sexual fortuita sem o uso de preservativo.

A literatura confirma a similaridade fisiopatogénica e a interde-
pendéncia dessas vdrias afecgbes e de seus tratamentos usuais, es-
tando o figado no centro das atengées, considerando o risco de
comprometimento funcional desse érgao.

O consumo abusivo de 4lcool por longo tempo representou fator
de risco de DHA — hepatite ou cirrose alcodlica. A abstencio
etilica nos pacientes com lesdo hepdtica geralmente proporcio-
na rdpida melhora clinica com diminuicio da hepatomegalia e
dos niveis séricos das aminotransferases. Considerando que o pa-
ciente interrompeu o consumo de etanol hd alguns anos, pode-se
deduzir que o quadro hepdtico atual deva-se & hepatite C ativa.
Nao ¢é provével que exista DGHNA decorrente do DM2 descom-
pensado, uma vez que as avaliacoes ultrassonograficas do figado
nio revelaram infiltracio gordurosa.

O 4lcool induz aumento da carga viral, modificando a evolugio
da hepatite C, acelerando a fibrose e aumentando o risco de cir-
rose e de hepatocarcinoma.

O etanol ¢ fator de risco para a psorfase em homens de meia-
idade, além de atuar sinergicamente ao MTX aumentando a to-
xicidade hepdtica.

O VHC ¢ uma das principais causas de doenca hepdtica cronica.
A frequente associac¢io entre VHC ¢ DM2 sugere que o DM2
possa representar uma manifestagio clinica da infec¢io pelo
VHC. A infeccio viral cronica atuaria como fator de risco adicio-
nal para a instalagio do DM2, tendo a RI como o elo de ligagao.
O DM2 pode ser precipitado ou agravado pelo uso de IFN re-
querido no tratamento da hepatite C. Por seu turno, virios ADO
tém sido associados a lesao hepdtica.

Dados estatisticos relacionam a psorfase a SRI e, por conseguinte,
a0 DM2. Apés os 50 anos, 50% dos psoridsicos desenvolvem SRI.
O estresse ¢ a ansiedade atuam como fatores desencadeantes ou
agravantes da psorfase. Por outro lado, é bem conhecida a relagio
entre o estresse e a elevagio dos niveis glicémicos.

O DM2 descompensada ¢ um fator predisponente 2 cirrose hepdtica
em pacientes usando MTX. As sulfonamidas, como a glimepirida e os
salicilatos aumentam a concentragio livie do MTX, e, por conseguin-
te, sua agdo terapéutica e toxicidade. O MTX, por sua acio hepatoté-
xica cumulativa, é formalmente contraindicado nos casos de infecgio
hepética ativa, cirrose e insuficiéncia hepdtica. Para os pacientes com
histéria de hepatopatia, alteracio das enzimas hepdticas, usudrios de
4lcool e diabéticos o fdrmaco tem contraindicagio relativa.

Pelo efeito rebote e possivel desenvolvimento das formas graves da
doenga os glicocorticoides sistémicos sao formalmente contraindi-
cados no tratamento da psorfase. Devem ser evitados em pacien-
tes com DHA e na hepatite C. Os niveis glicémicos precisam ser
acompanhados de perto quando do uso eventual em diabéticos.
Além das comorbidades existentes nesse caso, somam-se as agoes
dos corticosteroides, do MTX e do interferon, tendo o figado como
érgao-alvo. Em decorréncia desses fatos, o risco real de agravamento
da agressao hepdtica ¢ o sinalizador que define a conduta terapéutica
a ser adotada para todas as doengas incluidas neste caso clinico.
Como tratar a hepatite C sem agravar o DM2? A interrupgio do
consumo de etanol desfavorece a replicacio do VHC, melhorando o
processo infeccioso e diminuindo os riscos de cirrose e carcinoma he-
patocelular. Por outro lado, a substituicao do IFN por outro esquema
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terapéutico que inclua a ribavirina e outros firmacos, pode facilitar a
melhora das les6es psoridsicas, facilitando o controle da glicemia.
Como tratar a psorfase sem agravar a lesio hepdtica? A psorfase
pode ser tratada substituindo-se 0 MTX por imunomoduladores
biolégicos e retinoides como a acitretina, e terapia topica preser-
vando a funcio hepdtica.

Como tratar o DM2 sem agravar a lesao hepdtica? A insulinoterapia
emerge como alternativa vélida para o controle glicémico. A op¢ao
pelos ADO elege os iDPP4, mormente aqueles produtos que nio
figuram como substratos do CYP 450 e que nio inibem ou ativem
esse sistema enzimdtico de modo clinicamente relevante. Portanto, o
perfil de seguranca hepdtico é um sinalizador importante para a esco-
lha do ADO nos diabéticos em geral e nesse paciente em particular.

CONCLUSAO

Em decorréncia desses fatos, o risco real de agravamento da lesio he-
pdtica ¢ o sinalizador que define a conduta terapéutica a ser adotada
para todas as doengas envolvidas. Torna-se fundamental a disponi-
bilidade de ADO que ofereca elevado perfil de seguranca hepdtica.
Existe pouca evidéncia de que os i DPP4 estejam associados ao risco
de lesao hepatica significativa. Este fato, comprovado em amplos es-
tudos de metanlise, credencia o uso dos inibidores da DPP4 quan-
do as comorbidades hepdticas representam um problema.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A piomiosite tropical é uma
infecgio bacteriana, supurativa, tipica de paises tropicais que aco-
mete um ou mais grupos musculares ricamente vascularizados,
ocorrendo principalmente em individuos com comprometimen-
to imunoldgico. Os objetivos deste estudo foram correlacionar
os achados anatomopatoldgicos de um paciente submetido 2
necropsia com alteragbes encontradas na sindrome metabdlica e
insuficiéncia cardfaca por cardiomiopatia hipertréfica, e discutir
os aspectos histopatoldgicos significativos.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 50 anos, hi-
pertenso, diabético, cardiopata, desenvolveu mialgia em regiio
cervical direita associada a febre, hemoptise e dispneia. A necrop-
sia evidenciou miosite purulenta associada a cocos Gram-positi-
vos, corroborando o diagnéstico de piomiosite tropical.
CONCLUSAOQ: Assim, ¢ importante atentar para quadros de
dor e rigidez muscular, acompanhados de febre em pacientes com
comorbidades que levem & imunossupressio. O diagnéstico pre-
coce da piomiosite tropical é fundamental para a institui¢io do
tratamento adequado e o controle das complicagoes.
Descritores: Cardiopatia, Necropsia, Piomiosite tropical, Sin-
drome metabdlica.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Tropical pyomiositis
is a suppurative bacterial infection, which is typical of tropical
countries and affects one or more richly vascularized muscle
groups, occurring mainly in immunocompromised individu-
als. In this article, we make an anatomoclinical correlation of a
necropsied patient with alterations seen in metabolic syndrome
and heart failure due to hypertrophic cardiomyopathy, showing
the importance of these two entities in the predisposition of the
muscle infectious process. A histopathological aspect is discussed,
which has relation with tropical pyomyositis.

CASE REPORT: Male, 50 year-old, hypertensive, diabetic and
cardiac patient who developed myalgia in the right cervical re-
gion associated with fever, dyspnea and hemoptysis. The autopsy
showed purulent myositis, and Gram stain showed Gram-positi-
ve coccl, suggesting the diagnosis of tropical pyomyositis.
CONCLUSION: It is important to pay attention topictures of
muscular pain and stiffness, accompanied by fever in patients
with comorbidities that lead to immunosuppression. Early diag-
nosis of tropical pyomyositis is essential for appropriate treat-
ment and control of complications.

Keywords: Autopsy, Heart disease, Metabolic syndrome, Tropi-
cal pyomyositis.

INTRODUCAO

Descrita inicialmente por Scriba em 1885, a piomiosite tropi-
cal (PT) é uma infecgao bacteriana, supurativa, que rapidamente
evolui para abscessos. O principal agente etiolégico, encontrado
em cerca de 75% dos casos, é o Staphylococus aureus’. Comumen-
te encontrada nos tropicos, mas também encontrada nos paises
de clima temperado a PT envolve um ou mais grupos musculares
ricamente vascularizados, especialmente em pacientes que apre-
sentam alguma condi¢do que afete o sistema imune, como: idade
avancada, desnutricio, virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
e sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), processos in-
fecciosos, neoplasias malignas, doengas autoimunes e hepdticas
cronicas, diabetes mellitus e abuso de drogas intravenosas?.
Epidemiologicamente, a doenga acomete individuos de todas as
idades, porém é mais comum na 12 e 22 décadas de vida, com
um ligeiro predominio no sexo masculino. Em revisao literdria
com 676 pacientes entre dois meses e 82 anos, a idade média foi
28,1 anos.

A PT apresenta trés estdgios clinicos: fase I, ou “invasiva’,
caracterizada por miosite inicial, sem formagio de abscessos,
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acompanhada de febre, dor e enrijecimento da musculatura;
fase II, ou “supurativa’, 10 a 21 dias ap6s o inicio dos sintomas,
caracterizada pela formagao de abscesso intramuscular, Gnico
ou multiplo, de localiza¢io profunda. Aproximadamente 90%
dos casos sao diagnosticados na fase II; e fase III, ou “tardia”,
manifestada por febre alta, dor acentuada e flutuagao da regido
envolvida. Nesse tltimo estdgio, frequentemente hd septicemia
e evolugao para 6bito®>.

O diagnéstico ¢ feito pelo quadro clinico e exames comple-
mentares. Exames laboratoriais de rotina apresentam pequena
sensibilidade na confirmacgao diagnéstica. Leucocitose, com
desvio a esquerda, e velocidade de hemossedimentagio elevada
sio comuns®. Eosinofilia foi reportada em pacientes oriundos
dos trépicos, sugerindo associacio com infecgio parasitdria.
Todavia a eosinofilia também tém sido encontrada em pa-
cientes norte-americanos com piomiosite®. Niveis séricos de
enzimas musculares encontram-se geralmente dentro da nor-
malidade®. A hemocultura e a cultura do contetido do abscesso
sdo positivas em 16% a 38% e 21% a 41%, respectivamente*?
O ultrassom (US) pode revelar colecio hipoecoica intramus-
cular. A tomografia computadorizada (TC) mostra aumento
do volume muscular, com 4reas de hipoatenuacio, j4 a resso-
nancia nuclear magnética (RNM) apresenta melhor acurdcia
diagnéstica, sendo que em estdgios iniciais consegue detectar
inflamacao difusa da musculatura®”5.

O prognéstico geralmente é bom e as complicagdes mais en-
contradas sio: broncopneumonia, empiema pleural e trombo-
se venosa. A taxa de mortalidade, que pode chegar a 10%, estd
relacionada a sepse, cardiopatia, pneumopatia e nefropatia®’.
Os objetivos deste estudo foram correlacionar os achados ana-
tomopatolégicos de um paciente submetido & necropsia com
alteracoes encontradas na sindrome metabélica e insuficiéncia
cardfaca por cardiomiopatia hipertréfica, e discutir os aspectos
histopatoldgicos significativos.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 50 anos, negro, obeso, casado,
hipertenso, diabético e portador de asma bronquica hd 20
anos. H4 seis meses, iniciou sinais e sintomas de insuficiéncia
cardfaca congestiva (ICC), com flutter atrial 2:1 e frequén-
cia cardfaca (FC) de 148 bpm. Também, apresentava acanto-
se nigricans, glicemia de jejum de 225 mg/dL e dislipidemia.
Devido 4 descompensacgio cardiaca, o paciente foi internado
e desenvolveu celulite iatrogénica no antebrago direito. Re-
cebeu alta hospitalar 10 dias apds a internagio. Passados 4
meses da alta hospitalar, o paciente apresentou mialgia na re-
gido cervical direita, queda do estado geral, febre, hemoptise
e dispneia. Ao exame encontrava-se, descorado +, desidratado
++, dispneico ++, aciandtico, com edema em membros infe-
riores + e febril (37,8°C). A FC era de 150 bpm e a pressio
arterial (PA) de 140 x 90 mmHg. A propedéutica pulmonar,
demonstrava murmurio vesicular pouco diminuido, com es-
tertores subcrepitantes e roncos disseminados. O leucograma
mostrou leucocitose com neutrofilia e desvio & esquerda. Ape-
sar da antibioticoterapia, evoluiu com insuficiéncia respiraté-
ria, acidose metabdélica (ph: 7,29; PaCO,: 47,7 mmHg; PaO:
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55 mmHg; HCO?® 23,6 mmol/L) hipoxemia (saturagio de
oxigénio: 84,5%, mesmo com mdscara de oxigénio) e 6bito.

DISCUSSAO

A necropsia evidenciou miosite purulenta caracterizada por
necrose nos musculos estriados cervicais e supraclaviculares &
direita e cocos Gram-positivos, agrupados aos cachos, além de
congestdo pulmonar e hemorragia intra-alveolar, sem vasculi-
te, pneumonite, émbolos e infarto. O miocdrdio era hipertré-
fico, com perda do paralelismo das fibras associado a fibrose
intersticial em vdrias regioes.

A mialgia e a febre eram decorrentes de miosite purulenta. Estes
achados juntamente com o quadro clinico culminaram com o
diagnéstico de PT em fases I-1I. Apesar de raro, o comprometi-
mento da musculatura cervical na PT j4 foi descrito’.

A propensio de o Staphylococus aureus produzir abscessos
apés bacteremia é bem conhecida. O tecido muscular, con-
tudo, parece ser resistente as infec¢oes estafilocdcicas uma vez
que ¢é rara a formacgdo de abscessos musculares nos casos de
septicemias ocasionadas tanto por este como por outros pa-
tégenos*>'’. Assim, a presenca de um quadro de PT ¢é mais
comum em pacientes com lesio de pele, trauma ou em con-
digdes predisponentes como as jd descritas. Apenas nos dlti-
mos 30 anos ¢ que a associagio de PT com diabetes mellitus
tem sido descrita, sendo encontrada em até 15% dos casos em
paises de clima temperados*®'"'>. A etiologia da PT parece
estar relacionada 4 bacteremia transitéria e com o desenvolvi-
mento de infecgio em grupos musculares suscetiveis'®. Estu-
dos indicam que pacientes com diabetes tipo 1 ou tipo 2 tém
maior taxa de colonizagio por Staphylococcus aureus da pele,
mucosa nasal e orofaringe que a populacio geral®?. Além das
alteracoes vasculares jd conhecidas (principalmente na micro-
circulagio)'®'>'%, alguns aspectos da imunidade parecem estar
alterados nos diabéticos: a fun¢ao dos polimorfonucleares estd
diminuida, aderéncia leucocitdria, quimiotaxia, fagocitose e
sistemas antioxidantes envolvidos em agoes bactericidas po-
dem estar comprometidos. Apesar destes achados laboratoriais
in vitro nao estarem completamente confirmados em estudos
clinicos, hd também evidéncias do comprometimento da imu-
nidade, principalmente celular, nos pacientes com diabetes

mellitus'®

sobretudo na vigéncia de altas glicemias. Apesar
de nao ter sido visualizada & microscopia dptica arteriolopatia
diabética, pode-se atribuir a imunossupressdo aos niveis glicé-
micos que estiveram constantemente elevados desencadeando
alteracoes da imunidade desse paciente.

Apesar da PT ser de evolugdo subaguda e em alguns casos agu-
da, hd relatos de curso cronico’? sendo assim, a celulite no an-
tebrago direito nio pode ser descartada como porta de entrada
do agente etiol4gico, mesmo tendo ocorrido a 4 meses do 6bi-
to. Acredita-se também que, neste caso, a sindrome metabd-
lica e a ICC foram os fatores predisponentes para infec¢do.
Assim, é importante atentar para quadros de dor e rigidez
muscular acompanhados de febre em pacientes com comorbi-
dades que levem a imunossupressao. O diagnéstico precoce da
PT ¢ fundamental para a institui¢io do tratamento adequado
e o controle das complicagdes.
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RELATO DE CASO

Rara associacao entre linfoma nao-Hodgkin e encefalopatia de

Hashimoto. Relato de caso*

Rare association between non-Hodgkin’s lymphoma and Hashimoto’s

encephalopathy. Case report
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O objetivo deste estudo
foi apresentar um caso de doenga incomum do sistema nervo-
so central, a encefalopatia de Hashimoto (EH), presente em
um paciente portador de linfoma nio-Hodgkin, condigao sa-
bidamente associada com manifestacoes raras no sistema ner-
voso, fato que permitiu uma andlise muito ampla de diversos
quadros neuroldgicos.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 77 anos,
portador de linfoma nao-Hodgkin sob tratamento oncolégico,
que desenvolveu doenga neurolégica com as caracteristicas clds-
sicas de EH.

CONCLUSAO: O paciente em questio desenvolveu encefa-
lopatia florida com multiplas manifestagoes neurolégicas, e
com investigacdo semidtica armada extensa, o que permitiu
a exclusio de diversas entidades com sinais e sintomas seme-
lhantes. O tratamento com corticosteroide e plasmaférese
resultou em brilhante remissio do seu quadro, ratificando o
diagnéstico de EH.

Descritores: Encefalopatia de Hashimoto, Linfoma nio-
Hodgkin, Tireoidite de Hashimoto.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The main objective of
this study was to present a case about an uncommon patholo-
gy of the central nervous system, Hashimoto's encephalopathy
(HE), found in a non-Hodgkin lymphoma patient, a condition
widely known as being associated with rare manifestations in the
central nervous system, a fact which allowed a broad analysis of
many neurological manifestations.

CASE REPORT: Male, 77 year-old patient with non-Hodgkin
lymphoma undergoing oncologic treatment, who developed a
neurological disease with classic characteristics of HE.
CONCLUSION: This patient, suffering from Hashimoto
thyroditis and non-Hodgkin lymphoma, developed a very dis-
tinctive encephalopathy with multiple neurological manifesta-
tions, and a very broad investigation made it possible to rule
out various medical conditions with similar symptoms and
signs. The treatment using corticosteroids and plasmapheresis
resulted in excellent remission of his clinical picture, confir-
ming the diagnosis of HE.

Keywords: Hashimoto’s encephalopathy, Hashimoto’s thyrodi-
tis, Systemic non-Hodgkin lymphoma.

INTRODUCAO

A encefalopatia de Hashimoto (EH) ¢ uma sindrome muito rara
associada com a presenga de tireoidite de Hashimoto (TH). Foi
inicialmente descrita em 1966 e ainda nao tem fisiopatologia
completamente elucidada. Caracteriza-se por quadro de evolu-
¢ao subaguda, s vezes com flutuagao do quadro clinico, mani-
festada por confusio mental, alteragio do nivel da consciéncia,
afasia transitéria, ataxia e distirbio da marcha, abalos mioclé-
nicos e crises convulsivas. Distarbios do sono, cefaleia, déficits
sensitivos e motores com lateralizacio e mesmo quadros de psi-
cose e de paranoia podem ser observados. O curso da doenca
pode ser autolimitado, recidivante-remitente, ou progressivo.
H4, portanto, uma disfungio cognitiva. Porém, diferentemente
daquela associada com hipo e hipertireoidismo, que represen-
tam um efeito direto da disfuncio da tireoide sobre o sistema
nervoso central (SNC), parece haver nela uma alteragao neuro-
légica por mediagio imune. A presenca de autoanticorpos anti-
tireoidianos constitui um aspecto relevante para o diagnéstico
e sdo consistentes com um processo autoimune em atividade.
Atualmente, o termo definidor mais exato para esta condigao
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¢ o de encefalopatia responsiva a corticosteroide associada com
tireoidite autoimune. Os poucos casos da literatura em que a
biépsia cerebral ou meningea ou autépsia foram realizados, tém
demonstrado desde achados normais, até infiltracao linfocitica
ao redor das pequenas artérias e vénulas, palidez desigual da
mielina, gliose leve e ativagio microglial.

O objetivo deste estudo foi apresentar um caso de EH, presente
em paciente portador de linfoma nao-Hodgkin (LNH), condi-
¢io sabidamente associada com manifesta¢oes raras no sistema
nervoso, fato que permitiu uma andlise muito ampla de diversos
quadros neuroldgicos.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 77 anos, portador de LNH, do tipo
célula B de baixo grau, internado com quadro de ulceragoes
orais dolorosas e recorrentes nos tltimos meses, leucopenia com
granulocitopenia pouco responsiva ao uso da filgastrim, hipo-
tensdo arterial postural, e quadro neuroldgico do tipo encefalo-
pdtico, caracterizado por sonoléncia, reducio da atencio, ob-
nubilagao e confusio mental. Em nenhum momento obteve-se
confirmagio de quadro séptico mediante exames laboratoriais e
de imagem. O tratamento oncoldgico tinha sido realizado com
fosfato de fludarabina e rituximabe e j4 fora suspenso hd mais de
dois meses. Pouco tempo antes, uma tomografia computadoriza-
da (TC) do abdémen revelou conglomerado ganglionar na raiz
do mesentério de aspecto evolutivo estdvel. A seguir o paciente
desenvolveu sindrome de secregao inapropriada do hormoénio
antidiurético, corrigida com restri¢io hidrica e infusio venosa
de salina hipert6nica. Nesta fase detectou-se laboratorialmente
a presenca de discreto hipotireoidismo acompanhado de con-
centragoes séricas elevadas de autoanticorpos antitireoidianos,
do tipo antitireoglobulina, confirmando a existéncia de TH.
Evolutivamente o quadro neurolégico exibido pelo paciente foi
se deteriorando, com o aparecimento de outras manifestacoes,
dentre as quais rigidez nucal, tremor em adejo, abalos miocld-
nicos, disartria e sinal de Babinski esquerdo flutuante. Extensa
investigagio neuroldgica foi realizada, incluindo duas raquicen-
teses para estudo do liquor, TC e ressonincia nuclear magnéti-
ca (RNM) do cranio, cintilografia cerebral com SPECT, todos
esses exames normais. Nesta fase o eletroencefalograma revelava
alteragoes compativeis com sofrimento cortical difuso, observa-
veis em casos tanto de origem metabdlica quanto de etiologia
inflamatéria. Houve também nesta internagio, episédio simu-
lando isquemia cerebral transitdria, perdurando por uma hora
e caracterizada por hemiparesia esquerda e presenca de sinal de
Babinski homolateral. O paciente foi tratado com corticotera-
pia (prednisona 1 mg/kg/dia) e cinco sessoes de plasmaférese,
tendo recebido alta hospitalar duas semanas apds a admissio,
com regressio completa do seu quadro neuroldgico.

Uma segunda internacio seguiu-se a primeira algumas semanas
ap6s a alta, nesta situagdo o paciente manifestou quadro de insu-
ficiéncia respiratdria aguda fulminante, sendo submetido & bié-
psia pulmonar a céu aberto e que revelou pneumonia extensa
por Preumocystis carinii. A profunda imunossupressio desta fase
foi atribuida ao tratamento com corticosteroide ¢ plasmaférese
utilizado no manuseio da EH, em paciente previamente jé tra-
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tado com fidrmacos imunossupressores, tendo sido excluida por
exames soroldgicos a coexisténcia de infec¢do pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana, fato to frequentemente observado nesse
tipo de pneumonia.

DISCUSSAO

As doengas autoimunes sio causadas por falha do sistema imu-
ne em reconhecer autoantigenos e assim reagir contra eles. Em
1900, Erlich descreveu a ruptura da autotolerincia associada com
doengas autoimunes como “horror autotoxicus™, significando o
medo de autoenvenenamento.

As evidéncias que favorecem uma etiologia autoimune na EH sio:
exames histopatoldgicos em poucos pacientes, com identificagio de
infiltrados linfociticos em torno de pequenas arteriolas e vénulas,
boa resposta terapéutica ao uso de corticosteroides e imunossupres-
sores, prevaléncia no sexo feminino, como ¢ fato na maioria das
doengas autoimunes, titulos elevados com frequéncia dos autoanti-
corpos antitireoidianos, consistentes com um processo autoimune
em atividade e perfil de HLA superponivel com outras doencas
autoimunes (haplotipos HLA B8 DRw3). A EH pode representar
uma vasculite resultante ou de inflamacao endotelial ou por depo-
si¢io de complexos imunes. Achados de déficits perfusionais em
TC por emissao de féton tnico (SPECT), sugerem envolvimento
vascular. A possibilidade de lesao neuronal direta mediada por an-
ticorpo nio pode ser descartada, pois pelo menos em um paciente,
uma andlise imuno-histoquimica detectou anticorpo antineuronal
que reagiu com o cértex cerebral humano®.

Os niveis de anticorpos antitireoidianos na EH sao varidveis, e
nio ¢ diretamente proporcional 4 gravidade dos déficits e mani-
festacoes clinicas encontradas. Podem ser encontrados titulos au-
mentados de anticorpos antitireoperoxidase (antimicrossomiais)
ou de anticorpos antitireoglobulinas. O que parece ser importan-
te é a presenca dos anticorpos no soro, mesmo se minimamente
elevados; um efeito téxico sobre 0 SNC do horménio liberador da
tireotropina (TSH) tem sido proposto, pois, excepcionalmente,
alguns pacientes parecem melhorar do quadro neuroldgico com
suplementagio tireoidiana, a despeito de serem eutireoideos’.
Apesar de muitas descrigoes do quadro relatar nivel elevado de
proteina no fluido cerebroespinhal, ¢ importante saber que nivel
normal de proteina no liquor, auséncia de pleocitose linfocitica,
taxa normal de sintese intratecal de IgG e auséncia de bandas oli-
goclonais nio excluem o diagndstico. Anticorpos antitireoidianos
podem ou nio serem encontrados no liquor.

Pacientes com um diagndéstico estabelecido de LNH podem apre-
sentar sintomas sugestivos de envolvimento do SNC. Menos usu-
almente, certos pacientes podem ter o diagnéstico de linfoma no
curso de investigagdo de sinais e sintomas referenciados ao SNC
e periférico. Numa revisio cldssica de Yoshida e col.4, envolvendo
351 casos de LNH, o envolvimento do SNC foi detectado em
17 pacientes (4.8%) antes que um linfoma sistémico fosse diag-
nosticado. Nessas mesmas séries, linfoma no SNC foi encontra-
do em 58 dos 351 casos (16,5%), subdivididos em 49 pacientes
com LNH sistémico com envolvimento do SNC e nove pacien-
tes com linfoma primério do SNC. Pelo fato de que o paciente
em questdo era portador de neoplasia maligna linfoproliferativa,
seria tentador estabelecer um elo entre sindrome paraneopldsi-
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ca neuroldgica e as suas manifestacdes neuroldgicas descritas. O
termo “sindromes neuroldgicas paraneopldsicas” engloba um na-
mero de doencas incomuns associadas com neoplasias malignas
sistémicas, desde que essas tltimas nao invadam, comprimam ou
metastatizem para o sistema nervoso, portanto sio considerados
efeitos remotos de um cincer e nao causados obviamente por me-
tdstases ou por quaisquer das complicagées do mesmo tais como
coagulopatia, acidente vascular encefélico, distirbios metabdli-
cos e nutricionais, infecgoes ou efeitos colaterais do tratamento
oncolégico’. Os principais tipos clinico-patoldgicos incluem: 1)
encefalomielite, 2) degeneracdo cerebelar cortical, 3) neuropatia
periférica, 4) opsoclonus-mioclonus, 5) retinopatia e 6) sindrome
miasténica de Eaton-Lambert.

Entretanto, as alteragoes paraneoplasicas neurolégicas conhecidas
e associadas especificamente com LNH¢, a maioria delas muito
incomuns ou raras, pode ser classificada:

. Disfunc¢io autondmica’;

. Doenca do neurénio motor®;

. Neuronopatia motora’;

. Neuronopatia sensitiva;

. Polineuropatia sensorimotora'’;

. Degeneracio cerebelar paraneopldsica®s

. Sindrome miasténica de Eaton-Lambert'';

. Camptocormia'’;

. Sindrome de opsoclonia-mioclonia'?.

O 00 N O\ N W N =

As sindromes parancopldsicas neuroldgicas sio causadas por an-
ticorpos contra antigenos tumorais que partilham similaridades
com antigenos expressos pelo SNC e periférico. Esses anticorpos
podem ser pesquisados no sangue e no liquor, e podem ser sele-
cionados baseados em caracteristicas clinicas, apesar da sua baixa
sensibilidade (0,9% a 25% dependendo do estudo)!'*®.

O paciente em questio nio possuia, 4 excegao de hipotensio arte-
rial postural importante, que necessitou do uso de fludrocortiso-
na e de midodrine para o seu controle, paraneoplasia neuroldgica
vinculada & neoplasia hematolégica, pois apresentava sinais clini-
cos de encefalopatia difusa cortical e distirbio cognitivo, e nio
sinais e sintomas neuroldgicos pertinentes as entidades descritas.
Autoimunidade e disfungao imune podem se associar as doencgas
linfoproliferativas, os linfomas do tipo nio-Hodgkin podendo
representar uma complicagio tardia do LES e da sindrome de
Sjogren. Por outro lado, alguns pacientes com linfoma podem
desenvolver evolutivamente anormalidades autoimunes, como
a anemia hemolitica autoimune associada com linfadenopatia
angioimunobldstica, a pirpura trombocitopénica autoimune e a
dermatomiosite. Em séries da universidade de Stanford citadas
por Jones'®, quase 2% dos pacientes com LNH vieram a apre-
sentar anemia hemolitica, Coombs positivo ou sindrome de pur-
pura trombocitopénica idiopdtica em algum momento do curso
evolutivo das suas doencas. Entretanto, a associacio de LNH
sistémico com TH, com ou sem EH, nio foi encontrada na li-
teratura, apesar do substrato de forte autoimunidade conhecido
nesta endocrinopatia. A epidemiologia da EH mostra frequéncia
maior no sexo feminino, como ¢é verdadeira na maioria das do-
engas autoimunes, aparente predominéncia do haplotipo HLA
B8 DRw3", perfil este também comum a outras doengas autoi-
munes, e prevaléncia estimada de 2.1 por 100000'%; os niveis de
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anticorpos podem ou nio diminuir com o tratamento, ¢, dado a
prevaléncia de 2% a 20% dos autoanticorpos antitireoidianos na
populagdo sauddvel geral, eles ndo podem ser considerados um
achado especifico para a EH. Anticorpos antialfa-enolase, uma
enzima expressa nas células endoteliais, e, portanto, potencial
mediadora de vasculite, tem sido identificado no soro de pacien-
tes com EH, e nio em pacientes portadores apenas de TH, do-
encas neuroldgicas que cursam com encefalopatia, doencas neu-
roldgicas autoimunes, ou em controles sauddveis, mais uma vez
apontando para o envolvimento de um mecanismo autoimune
nesta entidade”.

A relagio entre TH ¢ EH também nio ¢é clara. Alguns autores a
considera inteiramente espuria, titulos séricos elevados de anti-
corpos antitireoidianos correlacionam-se bem com a tireoidite do
ponto de vista patoldgico. O desenvolvimento de TH clinico pode
ocorrer até trés anos apds a eclosio da EH. H4 autores que susten-
tam que a relacdo entre TH e EH ¢é apenas aquela vista entre doen-
cas autoimunes em geral. Deve ser lembrado que a TH ¢é associada
com certas doengas autoimunes sistémicas, tais como a miastenia
gravis, o LES e o diabetes mellitus tipo 1, bem como ser fato conhe-
cido que os sintomas da EH nio guardam correlagio direta com os
sintomas de tireoidite. Esses achados tém conduzido alguns autores
a proporem a designacio de encefalopatia responsiva a esteroide,
associada com a TH, como a mais apropriada para designagio des-
ta doenga®. O estado funcional tireoidiano observado na EH varia
desde o hipotireoidismo subclinico (23% a 35% dos pacientes) e o
hipotireoidismo declarado (17% a 20% dos pacientes)?', ao hiper-
tireoidismo (7% dos casos) e ao estado eutireoideo.

De qualquer maneira, o paciente em questdo apresentava qua-
dro de encefalopatia associada com a presenca de autoanticorpos
antitireoidianos e excelente resposta inicial ao uso de esteroides.
Resumidamente existem duas formas de apresentagio clinica, a
forma vasculitica, caracterizada pela presenca de episddios se-
melhantes a acidentes cerebrovasculares, atividades convulsivas,
as vezes com estado epilético presente, e declinio cognitivo leve,
¢ a forma difusa, expressa por sintomas de depressio, psicose,
mioclonia, tremores, delusio, flutuacées do nivel de consciéncia
e quadro demencial. Sio manifestagées neurolégicas observadas
nos dois grupos, hiperreflexia difusa e disfungao do trato pirami-
dal, presentes em 85% dos pacientes, e psicose, particularmente
alucinagoes visuais ¢ delusées paranoides, reportadas em 25% a
36% dos pacientes. Pode haver superposicao dos aspectos clinicos
dessas duas formas de apresentagao, como foi o presente caso. Hd
casos também em que a EH pode mostrar deméncia rapidamente
progressiva, ataxia, mioclonia e alterages eletroencefalograficas
com recorréncia periddica de complexos trifdsicos no eletroence-
falograma semelhantes ao da doenca de Creutzfeld-Jakob, e até
mesmo presenca da proteina 14-3-3 no liquor®, sendo, portanto
capital na confirmagio diagndstica da primeira entidade, a sua
geralmente excelente resposta a imunossupressores e a detecgio
laboratorial da presenca de anticorpos antitireoidianos.

Infecgdo e cirurgia podem ser fatores provocadores ou gatilhos,
para a eclosio da EH, fato também observado em encefalomielite
aguda disseminada (ADEM)", condi¢ao inflamatéria, desmieli-
nizante, e presumivelmente autoimune do SNC, com compor-
tamento clinico monofisico e, geralmente, nao associado com
outras doencas autoimunes. Alguns pacientes com EH exibem
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aspectos tanto similares das alteragoes da RNM, como das altera-
¢oes patoldgicas observadas nos casos de ADEM. O pensamento
mais aceito ¢ o de que esses casos representem realmente encefa-
lomielite aguda disseminada associada com elevagoes incidentais
de autoanticorpos antitireoidianos.

A exclusio rigorosa de doengas desmielinizantes, vasculares e in-
fecciosas do SNC mediante uma semiologia armada extensa, e
também de diversas condicoes encefalopdticas téxico-metabdli-
cas, permitiram o diagnéstico de EH neste paciente que era pré-
vio portador de LNH.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A paracoccidioidomicose
¢ uma doenca fingica, granulomatosa cronica, que acomete
principalmente os pulmées, o sistema linfdtico ¢ a pele. Pode
ser dividida nas formas aguda e subaguda, que ocorre principal-
mente em criancas ¢ acomete preferencialmente pele e sistema
linfético e, cronica que ocorre principalmente em adultos, par-
ticularmente no pulmao. O objetivo deste estudo foi apresentar
a manifestagio da paracoccidioidomicose subaguda em adulto
jovem imunocompetente.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 29 anos, in-
ternada para investigacio de dor abdominal, sendo diagnosticada
paracoccidioidomicose subaguda. Apresentou colestase intra-he-
pdtica, devido a linfoadenomegalia intra-abdominal. Evoluiu sem
complicacdes apds tratamento instituido.

CONCLUSAO: O caso relatado reflete uma manifestacio inco-
mum, em adulto jovem, residente em zona urbana, das formas
aguda e subaguda de paracoccidioidomicose, com acometimento
linfonodal profundo intra-abdominal causando colestase intra-
hepdtica, ictericia e anemia.

Descritores: Paracoccidioidomicose, Paracoccidioides.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Paracoccidioi-
domycosis is a chronic, fungal, granulomatous disease, whi-
ch mainly affects the lungs, lymphatic system and skin. It
can be divided into acute and subacute, occurring primarily
in children and affecting mainly the skin and lymphatic sys-
tem, and chronic, occurring primarily in adults and affecting
mainly the lungs. This report describes the manifestation of
subacute paracoccidioidomycosis in an immunocompetent
young adult.

CASE REPORT: Female patient, 29 year-old, imunocompetent,
hospitalized with abdominal pain, was diagnosed with subacute
paracoccidioidomycosis. She showed intrahepatic cholestasis due
to intra-abdominal lymphadenopathy. She presented uneventful
recovery after treatment.

CONCLUSION: This case reflects an unusual manifestation in
young adults living in urban areas of the subacute/acute paracoc-
cidioidomycosis, with deep intra-abdominal lymphadenopathy
causing intrahepatic cholestasis, jaundice and anemia. There was
improvement after treatment.

Keywords: Paracoccidioidomycosis, Paracoccidioides.

INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) ou doenca de Lutz-Almeida-
-Splendore, foi descrita em 1909 por Adolfo Lutz'?.

A PCM ¢é uma micose sistémica, de cardter granulomatoso e pro-
gressao insidiosa. E causada pelo fungo termodimérfico Paracoc-
cidioides brasiliensis, saprofita de plantas e do solo. Seus conidios
podem ser inalados pelo trato respiratdrio superior, e sua forma
leveduriforme, parasitdria, pode acometer qualquer 4rea orginica
como pulmées, linfonodos, suprarrenais, ossos, sistema nervoso
central e tubo digestivo, sendo os pulmées e as vias aéreas supe-
riores os locais mais comumente afetados'.

O acometimento ocorre, principalmente, no sexo masculino
(90%) e a faixa etdria mais afetada situa-se entre 30 e 50 anos e
esta relacionado 2 drea rural®*.

E uma das micoses mais importantes da América Latina, sendo
mais prevalente no Brasil, Colémbia, Venezuela e Argentina. No
Brasil, a maior parte dos casos tem ocorrido nas regides Sudeste,
Sul e Centro-Oeste ¢ apresenta distribuicio heterogénea, haven-
do dreas de baixas e altas endemicidades. A doenga é um im-
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portante problema de sadde publica, uma vez que apresenta alto
potencial incapacitante e provocar mortes'?.

As formas clinicas podem ser classificadas, de modo geral, em
aguda e subaguda (juvenil) e cronica. A primeira é responsdvel
por 3% a 5% dos casos da doenca e predomina em criancas e
adolescentes, sendo menos comum em adultos jovens até 35
anos. Jd a forma cronica, responde por mais de 90% dos pacientes
e ¢é mais comum em adultos.

A forma juvenil acomete igualmente os sexos feminino e mascu-
lino, apresenta evolugao mais rdpida e as principais manifestagoes
desta forma de micose, em ordem de frequéncia sdo, linfadeno-
megalias superficiais e profundas, podendo ter contetido necréti-
co com potencial supurativo, manifestagdes digestivas, hepatoes-
plenomegalia, envolvimento osteoarticular, lesdes cutineas, além
de febre, emagrecimento e anemia. Sendo assim o exame clinico e
fisico do paciente com a forma aguda deve ser dirigido & pesquisa
do envolvimento de multiplas cadeias de linfonodos e suas pos-
siveis complicacoes como ictericia obstrutiva por compressao de
colédoco, ascite, suboclusio ou oclusio intestinal (eventualmente
também secundadria a lesées de mucosa), diarreia com sindrome
de md absorcio e sindrome de compressao de veia cava®.

O objetivo deste estudo foi apresentar um caso da forma aguda/
subaguda de PCM em adulto jovem que cursou com linfadeno-
megalia intra-abdominal e periadrtica evoluindo com colestase
intra-hepdtica, ictericia e anemia.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 29 anos, negra, solteira, artista plds-
tica, natural de Porcidncula, RJ; residente na zona urbana de
Juiz de Fora, MG, h4 15 anos. A paciente procurou atendimen-
to no Hospital Regional Jodao Penido (FHEMIG), devido a dor
intensa no andar superior do abdémen, iniciada hd 10 dias,
sem fator desencadeante. Relata constipa¢io intestinal hd 7 dias
e perda ponderal de 10 kg desde o inicio dos sintomas. Nega
febre. Ao exame fisico encontrava-se em bom estado geral, cora-
da, hidratada, aciandtica, anictérica, eupnéica e afebril. Apare-
lho cardiovascular e campos pleuropulmonares sem alteragées.
Abdémen com ruidos hidroaéreos presentes, flicido, pouco
distendido, doloroso & palpacio superficial e profunda no epi-
géstrio e hipocondrio direito, sem sinais de peritonite. Exames
laboratoriais evidenciaram leucocitose global de 15000/mm3,
sem desvio. A ultrassonografia (US) de abdémen total eviden-
ciou imagem heterogénea, irregular, fixa, limitada em topogra-
fia em cabeca de pincreas medindo aproximadamente 8,5 x 5,9
cm, auséncia de linfonodos livres na cavidade abdominal. Rea-
lizou tomografia computadorizada (TC) de abdémen contrasta-
do, que evidenciou vérios linfonodos aumentados em cabeca de
pancreas, periadrticos e retroperitoneais. Durante todo periodo
de internagio, a paciente apresentava periodos de remissio e
agudiza¢ao da dor abdominal. Submetida & endoscopia digesti-
va alta que mostrou gastrite enantematosa antral e compressio
extrinseca do bulbo duodenal impedindo a progressao do apa-
relho. Parecendo haver compressio no sentido anteroposterior.
E i colangiorressonéncia foi evidenciada linfonodomegalia pe-
ripancredtica e hilar com necrose central. As hipéteses diagnds-
ticas do servigo de infectologia foram tuberculose disseminada,
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paracoccidioidomicose juvenil, histioplasma, linfoma ou outras
doencgas proliferativas. Foram solicitados novos exames labo-
ratoriais, sorologias e biépsia dos linfonodos profundos. Aos
resultados, virus da imunodeficiéncia humana negativo, his-
tioplasma capsulatum sorologia negativa e imunodifusio dupla
radial 1:4 (blastomicose sul americana). Foi realizada, videola-
paroscopia diagndstica, com exérese de linfonodos mesentérico
e peripancredtico, cujo resultado foi PCM. Iniciou-se a terapia
com sulfametoxazol-trimetoprim 400 + 80 mg (SMZ + TMP).
Trés dias apds o inicio do tratamento a paciente, evoluiu com
intensa dor no andar superior do abdémen, principalmente no
hipocondrio direito, nduseas, vomitos, hiporexia. Ao exame es-
tava hipocorada (++/4+), ictérica (++/4+), hidratada, eupnéica,
afebril, sem linfonadenomegalias. Aparelho cardiovascular e
pleuropulmonar sem alteragées. Abdémen distendido, ruidos
hidroaéreos presentes, doloroso a palpagao superficial e profun-
da principalmente em hipoc6ndrio direito. Foi solicitada nova
avaliagdo laboratorial cujo hemograma apresentava-se com he-
midcias 3.72 milhées/mm?, hemoglobina 9,4 g/dL, hematécrito
28,3%, leucdcitos globais 13.500/mm?, segmentados 77%, FA
1728, GGT 1019 U/L, TGO 79 U/L, TGP 95 U/L, BT 4,6
mg/dL, BD 3,5 mg/dL, BI 1,1 mg/dL. Proteina total 7,8 g/dL,
albumina 3,7 g/dL, globulina 5,1 g/dL. Radiografia de térax,
sem alteracoes. US de abdémen total evidenciou vesicula biliar
de paredes espessadas e hiperecogénicas sobredistendidas além
de esplenomegalia, evidenciando colestase intra-hepdtica causa-
da por linfoadeomegalias intra-abdominais formando massa de
7,21 cm, com drea anecdica de 3,13 cm comprimindo o hilo
hepitico. Foi aumentada dose do SMZ + TMP. Apés 12 dias
da administragio dos firmacos, a paciente apresentou melho-
ra clinica e laboratorial com diminui¢ao de bilirrubinas, tran-
saminases, PCR e leucocitose. Apds dois dias de remissao dos
sintomas, recebeu alta hospitalar e foi referenciada para acom-
panhamento ambulatorial, mantendo antibidtico sulfamidico.

DISCUSSAO

A PCM ¢ uma doenga de relevincia epidemiolégica na América
Latina; porém, por nio ser uma doenga de notificagio compul-
séria, ndo hd dados precisos sobre sua incidéncia no Brasil. Devi-
do 4 urbanizacio e a fatores ambientais a distribui¢io da doenca
tem-se alterado, evidenciando aumento da incidéncia nas regioes
Centro-Oeste e Norte*®.

A forma aguda/subaguda (tipo juvenil) da micose é respon-
sdvel por 3% a 10% dos casos da doenca, predominando em
criangas e adolescentes, mas podendo eventualmente acometer
pacientes com até 35 anos de idade®. Essa forma caracteriza-se
por apresentar evolugio mais rdpida que a forma cronica ¢ o
paciente geralmente procura atendimento médico em 4 a 12
semanas com envolvimento importante do estado geral, febre
alta, perda de peso acentuada e comprometimento disseminado
de érgaos do sistema linforreticular, com presenca de adenome-
galia e hepatoesplenomegalia, podendo também ocorrer mani-
festagoes digestivas, osteoarticulares e cutineas*. A hipertrofia
de linfonodos mesentéricos pode levar a quadros de obstru¢io
intestinal ou mesmo compressio do colédoco com prejuizo do
fluxo biliar. Também pode contribuir para quadros de md ab-
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sor¢io intestinal, piorando o estado nutricional e diminuindo
absorcio de firmacos administrados por via oral. Nesta forma
da doenga lesbes mucosas estdo raramente presentes e o achado
de lesées pulmonares ¢ bastante raro, podendo estar presente
adenomegalias peri-hilares®.

No presente caso, a paciente apresentava achados compativeis
com a forma descrita e apesar de ndo ser uma apresenta¢io muito
comum em adultos, um estudo® realizado no Mato Grosso do Sul
também relatou casos da forma aguda/subaguda em adultos na 32
década de vida. Neste estudo, as manifestagoes mais encontradas
foram linfadenomegalias (95,4%), hepatomegalia (40%) e esple-
nomegalia (23,1%).

O padrio-ouro para o diagndstico de PCM ¢ o encontro de ele-
mentos fingicos sugestivos de Paracoccidioides brasiliensis em
exame a fresco de escarro ou outro espécime clinico (raspado de
lesdo, aspirado de linfonodos) ou fragmento de biépsia de érgaos
supostamente acometidos>*.

De acordo com Shikanai-Yasuda e col.*, SMZ + TMP ¢ a alter-
nativa mais utilizada na terapéutica ambulatorial dos pacientes
com PCM, j4 nas formas graves que necessitam de internagio
deve-se utilizar anfotericina B ou SMZ + TMP por via venosa.
Normalmente o tratamento ¢ de longa duragio com o objetivo
de controlar os sintomas clinicos e evitar recaidas. O tratamento e
acompanhamento do paciente devem ser mantidos até obtencao
dos critérios de cura com base nos pardmetros clinicos, radiolé-
gicos e soroldgicos.

Apesar de a forma aguda/subaguda de PCM em mulheres na 32
década de vida ser uma apresentagio nio usual, o médico deve
estar preparado para reconhecer, tratar e acompanhar o paciente,
de modo a evitar complicagées e recaidas.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2013 abr-jun;11(2):201-3

CONCLUSAO

A apresentagio da PCM na sua forma aguda/subaguda predomi-
na em criangas e adolescentes, mas pode eventualmente acometer
individuos com até 35 anos. Sua evolugio ¢é répida e hd compro-
metimento disseminado de 6rgaos do sistema linforreticular, com
presenca de adenomegalia e hepatoesplenomegalia. Esta micose
¢ um importante problema de satde publica e o reconhecimen-
to das formas menos usuais é essencial para um tratamento ade-
quado, evitando o alto potencial incapacitante e a quantidade de
mortes prematuras que ela provoca.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A grande maioria dos
pacientes portadores de hipertensio arterial sistémica (HAS)
apresenta a forma primdria. O diagndstico de hipertensio
arterial (HA) secunddrio sempre deve ser considerado, cor-
respondendo a prevaléncia de até 5% dos pacientes hiperten-
sos. O objetivo deste estudo foi ressaltar a importincia do
reconhecimento clinico precoce da HA secunddria, através de
anamnese, observacao clinica e exame fisico minudentes, no
exame médico habitual.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 49 anos, por-
tadora de HA refratdria a todos os tratamentos farmacoldgicos
instituidos, com diagnéstico tardio de HA secundéria. Como sin-
tomas, apresentava cefaleia e precordialgia associada aos esforcos.
Foi tratada por quase toda vida como HA primdria.
CONCLUSAO: Diagnosticar uma causa especifica de HA secun-
ddria, embora pouco frequente, apenas com um exame fisico e
anamnese adequados, pode ser necessdrio para realizar um tra-
tamento definitivo, resolvendo a hipertensio de dificil controle.
Ressalta-se também a importincia de uma propedéutica qualifi-
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cada no pré-operatdrio para evitar complicagoes cirdrgicas, pds-
~cirdrgicas e causas secunddrias que necessitem corregoes.
Descritores: Hipertensio arterial refratdria, Hipertensio arterial
secunddria, Pressao arterial.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Although the vast ma-
jority of patients with secondary systemic blood pressure (SBP)
have the primary form, the diagnosis of secondary hypertension
should always be evaluated, corresponding to 5% of hypertensive
patients. The aim of this study is to highlight the importance of
early clinical recognition of secondary hypertension by accura-
te history, physical examination and clinical observations in the
usual medical examination.

CASE REPORT: Female, 49 year-old patient, with hypertension
refractory to all drug treatments, with late diagnosis of secondary
hypertension. The symptoms were headache and exercise-related
chest pain. She has been treated for primary hypertension almost
all her life long.

CONCLUSION: Making the diagnosis of a specific cause of
secondary hypertension, only with physical examination and
history, although uncommon, may be necessary in order to give
a definitive treatment, solving difficult-to-control hypertension.
We also emphasize the importance of a qualified preoperative
workup to prevent surgical, post-surgical complications and se-
condary causes that require corrections.

Keywords: Refractory hypertension, Secondary hypertension,
Systemic blood pressure.

INTRODUCAO

A grande maioria dos pacientes portadores de hipertensao arterial
sistémica (HAS) apresenta a forma primdria, por outro lado, o diag-
néstico de hipertensio arterial (HA) secunddria sempre deve ser
considerado, correspondendo & prevaléncia de até 5% dos pacientes
hipertensos. Em tais casos, é possivel uma abordagem terapéutica
direcionada & doenga especifica, por vezes de forma curativa. A ava-
liagio sistemdtica e completa de todos os portadores de HA pode
ser dispendiosa e insensata, tendo em vista a baixa frequéncia de
achados positivos. Assim sendo, uma anamnese adequada e deta-
lhada, com exame fisico rigoroso e associada a um restrito niimero
de exames laboratoriais, sio mandatérios para avaliar quais pacien-
tes podem ser beneficiados com uma avaliagio mais extensa’.
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O objetivo deste estudo foi ressaltar a importincia do reco-
nhecimento clinico precoce da HA secunddria, através de ana-
mnese, observacio clinica e exame fisico acurados em exame
médico habitual. Fazer um diagnéstico de hipertensio secun-
ddria, embora pouco frequente, pode ser necessdrio para cor-
rigir e realizar um tratamento definitivo, resolvendo a HA de
dificil controle ou refratdria. Ressalta-se também a importancia
de uma propedéutica qualificada no pré-operatério para evitar
complicagdes cirdrgicas e pds-cirtrgicas das causas associadas
que necessitem corregoes.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 49 anos, 60 kg, 1,57 m, leucodér-
mica, casada, procurou o servico de Cardiologia relatando que
era hipertensa hd mais de 20 anos, em uso regular de firmacos,
porém com dificuldade de controlar a pressao arterial (PA). J4
havia feito diversos esquemas terapéuticos, mas sempre apresen-
tou niveis pressdricos acima do normal. A dltima vez que aferira
a PA estava em 180 x 102 mmHg, mesmo em uso de nifedipina
retard (20 mg) = 1 x 2; furosemida (40 mg) = 1 x 1; aldactone
(25 mg) = 1 x 2; atenolol (50 mg) = 1 x 1; enalapril (20 mg) = 1
x 1. A paciente referia crises repetidas de cefaleia e nio se recor-
dara quando os niveis presséricos estiveram normais. Afirmava
que usava os fdrmacos de forma regular, deixando transparecer
confiabilidade e aderéncia ao tratamento instituido. Como fa-
tor associado apresentava dor precordial do tipo constritiva, de
intensidade moderada, que aliviava com repouso e se exacerbava
com o esforco fisico. Referiu alivio também com o aumento das
doses de nifedipina retard 1 x 3 ao dia.

Nos antecedentes familiares o pai ¢ hipertenso, apresenta doenga
de Chagas ¢ j4 fora vitima de um acidente vascular encefélico
(AVE); a mie e duas irmas sdo hipertensas. Informa que os avés
tinham problemas cardiacos, sobre os quais desconhecia detalhes.
Ao exame fisico, a paciente estava com bom estado geral, bem
desenvolvida, hidratada, anictérica, com discreta palidez cutane-
omucosa (+1/6+). Eupneica, frequéncia respiratéria = 16 irpm;
frequéncia cardiaca = 85 bpm; pulso radial = 85 bpm; PA no bra-
co direito, sentada: 180 x 102 mmHg; no brago esquerdo sentada:
183 x 105 mmHg. Pulsos pediosos, tibiais posteriores, popliteos
e femorais simétricos, porém menos amplos. Pulsos radiais am-
plos e duros, ritmicos, com consisténcia eldstica da parede arterial
preservada. Tempo de enchimento capilar menor que trés segun-
dos. Membros inferiores sem edemas, eutréficos, com discreta
palidez, porém cianose nos pés. Exame do precérdio evidenciou
auséncia de galope, ictus cordis no 6° espago intercostal esquer-
do, na linha axilar anterior, de aproximadamente trés polpas di-
gitais, propulsivo. A palpacio da ponta evidenciou iczus cordis in-
tenso e propulsivo, presenca de discreto frémito sistdlico palpdvel
em furcula. Croga da aorta ou artéria aorta palpdvel na furcula.
Ausculta cardiaca revela ritmo em dois tempos; desdobramento
da primeira e segunda bulhas, varidveis; o componente aértico da
B2 ¢ clangoroso e hiperfonético; notava-se a presenga de sopro
sistélico de 2+/6+ em foco adrtico, foco adrtico acessdrio e no
mesocdrdio, o qual se irradia para os vasos do pescoco (carétidas)
e para a regido interescapular vertebral, dorsalmente, mais inten-
so a direita embora audivel bilateralmente. Nota-se discreto esca-
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pe diastélico em foco adrtico, adrtico acessério e foco tricuspide
(+1/+6), aspirativo, suave. Click de ejecio em foco adrtico e em
foco adrtico acessério, o qual antecede o sopro sistélico. Em foco
mitral presenca de sopro de +1/6+ que se confunde com o sopro
de ejecio dos focos de base. Pulmées e aparelho respiratério sem
alteragoes, com murmurio vesicular normodistribuido, percussio
com som claro pulmonar, FTV normodistribuido. Exame abdo-
minal com figado na reborda costal direita, Traube livre, bago nio
percutivel e ndo palpdvel; auséncia de visceromegalias e de sopros
abdominais na topografia renal ou adrtica, ruidos hidroaéreos au-
diveis e normodistribuidos. Membros inferiores eutréficos. PA
em coxa direita estava em niveis de normotensio (PA= 120 x 80).
Sistema nervoso grosseiramente normal, sem sinais de lateraliza-
¢do, paciente consciente, orientada no tempo e espago, respon-
dendo coerentemente as perguntas. Paciente cooperativa, porém
um pouco ansiosa e preocupada com sua doenga, especialmente
porque a PA mantinha-se elevada apesar de estar fazendo dieta
hipossédica e tomando todos os firmacos corretamente.

Tendo em vista os achados, foram solicitados exames comple-
mentares para investigar as suas possiveis doengas. Nesta rotina
de investigacdo incluiram-se: hemograma completo, glicemia em
jejum, sédio, potdssio, ureia, creatinina, dcido urico, EAS, T4
livre, TSH, sorologia para 7. Cruzi (hemaglutinagio indireta e
ELISA) todos dentro da normalidade. O lipidograma evidenciou
elevagio moderada dos parAmetros. Radiografia do coracio e va-
sos da base (RCVB) com esdfago contrastado com sinal de hi-
pertrofia ventricular esquerda e ectasia de aorta. O esofagograma
contrastado, caracterizando um sinal do trés invertido, os arcos
costais com lesdes subcostais, erosées tipicas do sinal de Rosler.
No eletrocardiograma o ritmo era sinusal regular, com frequéncia de
75 bpm, sinais de isquemia subendocdrdica com padrao strain, sinais
de sobrecarga de cAmaras esquerdas e indice de Morris. O escore de
Rom-Hilt-Estes de 9 pontos (normal até 4 pontos), Sokollof-Lyon =
60 mm (normal até 35 mm para mulher adulta) (Figura 1).

O ecocardiograma evidenciou refluxo adrtico, aumento acentu-
ado das espessuras parietais de ventriculo esquerdo (VE); valva
aértica morfologicamente bictspide; moderado aumento das
dimensées do dtrio esquerdo; hipertrofia ventricular esquerda,
concéntrica, de grau intenso; fungio sistélica do VE preservada;
sinais sugestivos de alteracio do relaxamento diastélico de VE;
disfuncio diastélica estdgio I; insuficiéncia adrtica de grau discre-
to. Espessura diastdlica do septo = 16 mm (7 — 11 mm), espes-
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Figura 1 — Eletrocardiograma.
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sura diastélica da parede posterior de VE = 20 mm (7 - 11 mm),
fracdo de ejecao (FE) = 61%, massa VE = 453 g (94-276); indice
de massa miocdrdica elevada = 279,49 (< 95 g/m?). Percentual de
encurtamento 32%.

Diante da clinica, exame fisico e exames subsididrios, foram aven-
tadas as seguintes hipéteses e diagndsticos diferenciais: 1) HAS
refratdria ao tratamento; 2) HA secunddria de etiologia a esclare-
cer; 3) Valva aértica bicuspide ao ecocardiograma; 4) Grande di-
latagio de aorta ascendente; 5) Dupla lesao adrtica com presenca
de leves estenose e insuficiéncia, devido a valva adrtica bicdspi-
de. Foram afastados diversos diagndsticos associados: doenga de
Chagas, disfuncao tireoidiana, disfung¢io renal, infecgao urindria
ou renal. Baseando-se nos achados clinicos e dos exames comple-
mentares formulou-se a hipétese de coarctagao da aorta (CoAo).
Tendo em vista a presenca de diversas alteracoes cardiovasculares
ainda nio totalmente esclarecidas, a saber: angina pectoris, doen-
ca aterosclerdtica coronariana concomitante, HA refratdria, valva
adrtica bictspide e grande dilatagio adrtica, um procedimento
diagnéstico completo foi realizado para esclarecer o caso clinico.
No estudo hemodindmico-manometria evidenciou-se presenca de
CoAo hemodinamicamente significante, avaliando-se pressoes sist6-
licas, diastdlicas iniciais (Pd1) e diastélicas finais (Pd2). No ventricu-
lo direito (VD) (33/0/3 mmHg — leve hipertensio sistdlica), no VE
(171/9/18 mmHg — hipertensio sist6lica e diastdlica), na Ao pré-
coarctada (171/59/100 mmHg — hipertensao sistdlica e diastdlica da
Ao), na Ao pés-coarctada (78/54/68 mmHg- hipotensao sistdlica e
diastélica). O gradiente sistélico pré e pds-coarctagio = 93 mmHg,
A cinecoronariografia revelou circulagio com corondria direita do-
minante de bom calibre, (irriga 2/3 da parede posterior do VE),
exibia tortuosidades, e discretas irregularidades parietais. Corond-
ria esquerda bifurcada, com tronco de bom calibre sem lesées obs-
trutivas. Ramo descendente anterior de bom calibre, tipo IV, com
discretas irregularidades parietais e uma lesdo obstrutiva significan-
te de 70% a 80% no tergo proximal apés a emergéncia do primei-
ro ramo diagonal. Ramo circunflexo de bom calibre com discretas
irregularidades parietais. Circulagio colateral nio visualizada.

A ventriculografia esquerda exibia hipertrofia ventricular esquer-
da, importante com hipocinesia difusa de grau discreto; volu-
mes diastélico e sistdlico finais com aumento discreto; FE com
diminuicdo leve; aorta exibia discretas irregularidades parietais e
importantes coarctagio na regiao pds-istmica da aorta; valva mi-
tral com acentuada calcificacio do anel valvar; valva aértica com
estenose ¢ insuficiéncia leves (Figura 2).

O estudo hemodinimico apresentou coronariopatia obstrutiva,
lesdo hemodinamicamente significante de 70% a 80% da des-
cendente anterior (DA) no segmento proximal apés a primeira
diagonal; insuficiéncia adrtica discreta; acentuada coarctagio da
aorta (na regido pds-istmica); hipertrofia ventricular esquerda
acentuada com hipocinesia difusa de grau leve.

Foi realizada angioplastia coronariana com Szent na DA, com su-
cesso, objetivando preparar a paciente para corregio cirtirgica da
coarctagio. Se esse procedimento nio tivesse sido realizado para
resolver a coronariopatia, antes da cirurgia corretiva da coarcta-
¢lo, a paciente estaria com alto risco de infarto agudo do mio-
cérdio e 6bito, aumentando também os riscos de complicacoes
no peri e pés-operatdrios, tendo em vista que a cirurgia corretiva
aumenta a demanda cardiaca de oxigénio.
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Figura 2 — Aortografia descendente - pds-coarctagdo e aortografia ascen-
dente pré-coarctagio.

DISCUSSAO

A CoAo ¢ um estreitamento segmentar da artéria aorta, sendo
uma causa rara de HA secunddria, j4 que surge em menos de
1% das hipertensoes secunddrias. Contudo, sendo uma malfor-
magio congénita é importante que a sua identificacdo e corre-
¢do sejam feitas o mais precocemente possivel, j4 que a maior
parte vem a desenvolver HA grave com grande risco de AVE
hemorrdgico. O diagnéstico da CoAo ¢é fundamentalmente
clinico, geralmente assintomadtica, sendo muitas vezes detecta-
da em exame médico de rotina, por verificagao de hipertensio
grave ou por acentuada pressio diferencial entre os membros
superiores e inferiores'.

CoAo ¢ uma das malformagdes cardiovasculares mais frequen-
tes, constituindo cerca de 6% a 8% das cardiopatias em geral,
ocupando segundo as vdrias estatisticas, o 6° ou 7° lugar entre os
defeitos congénitos, predominando no sexo masculino, em uma
propor¢io de até 3:1 em relagdo ao sexo feminino. A alteragio
obstrutiva localiza-se na uniao da croca com a aorta descenden-
te (regido istmica — entre a artéria subcldvia esquerda e o ducrus
arteriosus ou seu remanescente), podendo envolver em maior ou
menor extensio o proprio arco adrtico. O resultado dessa con-
di¢do é a HA nos membros superiores. Pode apresentar-se como
lesao isolada ou associada a outras anomalias, tais como, a valva
aértica bivalvular (50% a 80%), persisténcia do canal arterial,
comunicacgao interventricular, estenose adrtica valvar ou subval-
var, comunicac¢io interventricular da via de saida de ventriculo
esquerdo, estenose mitral, sendo também, a malformacio cardio-
vascular mais frequente na sindrome de Turner (20%). Quando
essa associagao ocorre é chamada de coarctagio complexa. Toda-
via, a forma isolada é chamada de coarctagio simples, sendo a
manifestacio mais encontrada em adultos’?.

A arteriografia (aortografia) ¢ realizada para o diagndstico de cer-
teza, j& que pde em evidéncia o local e a extensdo da coarctagio,
permitindo assim, a escolha da melhor op¢io terapéutica, que
geralmente ¢ cirtrgica'?.

A coarctagao da aorta tipica consiste em um estreitamento ao
longo do trajeto dessa grande artéria, sendo mais comum no
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segmento distal da aorta. A lesdo caracteristica ¢ uma deformi-
dade da parede arterial apresentando na maior parte das vezes
uma prega saliente ou diafragma que estreita a luz, além de oca-
sionar desorganiza¢io das células musculares e fibras eldsticas
da tdnica média'?.

Menos frequentemente, a CoAo, ocorre na por¢io proximal da
aorta junto a artéria subcldvia esquerda, sendo que, nesse caso,
observa-se diferenca de PA entre os membros superiores. Exten-
sa circulagdo arterial colateral para a por¢ao distal do corpo en-
tre as regides da aorta pré-coarctada e pds-coarctada, através das
artérias tordcicas internas, intercostais, subcldvias e escapulares,
frequentemente, apresentam-se desenvolvidas especialmente em
criangas mais velhas, adolescentes e adultos, e quando extensa
e bem desenvolvida pode nio haver o gradiente pressérico pré e
pés-coarctagio®.

No periodo neonatal, os bebés que forem sintomdticos apresen-
tam alto risco de mortalidade e, em geral, falecem precocemen-
te quando nio tratados, por quadro de insuficiéncia cardiaca
grave. Por outro lado, as criancas ou adultos assintomdticos
desenvolvem complicagbes em fases mais tardias da vida, decor-
rentes de intercorréncias relacionadas com a HA como dilatagio
aneurismdtica da aorta com possibilidades de disseccao e rotura,
AVE pode ocorrer pela frequente associagio com aneurisma de
artérias cerebrais e coronariopatias, em geral, essas consequén-
cias da HA ocorrem por volta da 22 e 32 décadas da vida. Podem
ocorrer também aneurismas de artérias intercostais. Além da
HA, podem associar-se a evoluc¢do clinica as manifestagoes de
calcificagdo da valva adrtica bictspide e consequente estenose
aértica valvar, o que se constitui em fator agravante ao substrato
anatomico pré-existente. A insuficiéncia da valva adrtica isolada
ou associada a disfungao da mitral predispoe ao desenvolvimen-
to de insuficiéncia cardiaca e endocardite infecciosa. Complica-
¢oes de disseccio adrtica, lesoes aterosclerdticas e endoarterites
no local da coarctagio sio eventos que podem ocorrer a partir
da 4# década da vida’.

Os dados de revisio da histéria natural, reportados por Camp-
bell mostraram que, dos pacientes que sobreviveram ao primei-
ro e segundo ano de vida, 25% faleceram antes dos 20 anos,
50% até 32 anos, 75% até 46 anos e 90% até os 58 anos de
idade. Sdo raros os relatos na literatura de sobrevida além da 72
década da vida. Um dos pacientes mais idosos reportados apre-
sentava aos 79 anos de idade, coarctagio da aorta, aneurisma
da aorta, HA grave e comprometimento relevante da funcio
ventricular. A morte desses pacientes deve-se a diversas compli-
cagoes, j4 mencionadas®’.

Para outros autores, a presenga de maior quantidade de coldgeno
do que de musculo liso no segmento aértico acima da coarcta-
¢lo, sugere que a parede da aorta nessa regido seja mais rigida do
que na regido pds-coarctagio. Essa alteragdo anatémica poderia
influenciar os barorreceptores do leito vascular superior de forma
a contribuir na manutengio dos niveis presséricos mais elevados
e o ajuste do ser point dos barorreceptores é mais elevado mesmo
em pacientes jd operados®’.

A complacéncia da aorta estd comprometida, e em situacoes de
estresse fisico, eleva tanto a pds-carga ventricular como a atrial
esquerda. O aumento da produgio do fator natriurético pode ser
o resultado do acréscimo da PA durante o exercicio ou até mes-
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mo ser responsdvel pela producao adicional do peptideo, como
vem sendo demonstrado em pacientes adultos, portadores de HA
essencial ndo tratada. As alteragbes dos midcitos por substancias
adrenérgicas, por modificacoes intracelulares do metabolismo do
cdlcio e sédio e até mesmo a substitui¢do dos midcitos por tecido
conectivo, podem ocorrer quando o miocdrdio ventricular estd
exposto a sobrecarga de pressao'*'?.

As opgbes para a intervengao cirtirgica sao variadas: reparo térmi-
no-terminal; flap plastia da subcldvia; reparo com patch; enxerto
interposto; implante de ponte arterial ou por prétese; implante
de prétese tubular; paciente com grave comprometimento de
valva adrtica (E.A. grave) necessita cirurgia valvar; se as cirurgias
forem feitas separadamente, dd-se preferéncia para a lesio mais
grave ser corrigida primeiro'!""3.

Intervengio por cateterismo pode ser feita tanto por angio-
plastia quanto por dilatacdo com baldo, sem ou com Stent,
tanto em coarctagio nativa quanto em coarctagdo operada ji
foram realizadas com bons resultados a curto e médio prazos
em criangas e adolescentes. No entanto, este procedimento
deve ser considerado ainda experimental na populagio adulta,
podendo ser realizado em centros de exceléncia em maos hé-
beis de alta “expertise”'4.

Resultados cirtrgicos — follow up: o reparo cirdrgico corrige uma
coarctagdo simples, reduz a obstrugio, com mortalidade muito
baixa (< 1%). Paraplegia devido a isquemia medular ¢ felizmen-
te incomum (< 0,4%), mas pode ocorrer em pacientes que tem
pouca circulagio colateral. A prevaléncia de reestenose da co-
arctagdo varia de 7% a 60%, dependendo da técnica usada, da
duragio do follow up e da idade quando operado. A adequacio
da cirurgia escolhida para determinada anatomia ¢ o fator mais
importante na ocorréncia ou nio de reestenose ou recoarctagio.
A formagio de um verdadeiro aneurisma no local da cirurgia é
uma complicagio bem conhecida e atinge entre 2% e 27% dos
pacientes operados'®.

A hipertrofia concéntrica do VE constitui-se em uma forma ti-
pica de adaptagio do coragio ao aumento persistente da HA.
Assim, as consequéncias da hipertrofia ventricular esquerda nos
pacientes que foram submetidos 4 correcio da coarctagio da aor-
ta podem resultar em isquemia miocdrdica, desenvolvimento de
arritmias, insuficiéncia cardiaca e aceleragio do processo ateros-
clerético'*?.

Aneurismas sio particularmente comuns depois do uso de parch
de Ddcron (Aortoplastia) e usualmente ocorre na parede aértica
nativa que se opoe ao parch. Dissecgio tardia do local reparado
¢ rara. Falso aneurisma na linha de sutura pode ocorrer. A HAS
se resolve em 50% dos pacientes, mas pode recorrer principal-
mente em uma fase tardia da vida, especialmente nos operados
tardiamente. Alguns pacientes que permanecem hipertensos ou
nos quais a HA ¢ recorrente podem ser portadores de HA es-
sencial. HA reacional ao exercicio é comum e pode ser devido
a arco adrtico hipopldsico, a0 aumento de renina e/ou de cate-
colaminas devido a alteragdes funcionais dos barorreceptores da
4rea pré-coarctada'®.

Ressaltam-se a importincia de uma boa histéria e de um ade-
quado exame fisico, além de uma propedéutica completa para
estabelecer o diagndstico clinico, anatdmico e hemodinAmico da
doenca. Os principais achados encontram-se na tabela 1.
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Tabela 1 — Principal caracteristicas da investigacao da CoAo. Adaptado™

Exames

Caracteristicas dos Exames

Sinais clinicos

Exame fisico

Eletrocardiograma
telerradiografia e radio-
grafia do coragio e vasos

da base

Ecocardiograma

Angiografia

Ressonancia nuclear
magnética do coragio e
grandes vasos

Pode manifestar-se assintomdtico, ou ate mesmo apresentar epistaxes aos minimos esforcos, cefaleia, fraqueza nas pernas
a0 deambular. Pode manifestar-se com sintomas graves como insuficiéncia cardfaca, angina, estenose adrtica, dissecgio
adrtica ou hemorragia cerebral inexplicada. A claudicagio de membros inferiores ¢é rara.

Apresenta hipertensao arterial nos membros superiores e normotensio ou hipotensio nos membros inferiores ou gra-
diente de pressio (pressio mais baixa em membros inferiores > 20 mmHg); retardo no pulso femoral comparado ao
pulso radial (pulse delay); Ausculta revela um sopro sistdlico intenso em regido interescapulo-vertebral dorsalmente, po-
dendo ser bem audivel tanto a direita quanto & esquerda da coluna; um sopro crescendo-decrescendo (em diamante) do
tipo sistolico de ejegao em todo precérdio mais audivel em focos adrtico e adrtico acessdrio que se irradia para a fircula
e cardtidas e dorso. Um sopro sistélico pode ser audivel nas artérias intercostais do tipo sistdlico como descrito anterior-
mente, devido a circulagdo colateral intensa pelas intercostais, mais audiveis na porgao superior do térax; a fundoscopia
pode revelar artérias retinianas com o formato de sacarrolhas.

Sobrecarga de VE de tipo sistélico ¢ comum, assim como sinais de SAE.

As dilatagdes pré e pos-estendticas da aorta dd a imagem do 3 invertido, este sinal se visualiza melhor com esofagograma
contrastado, as erosoes subcostais (sinal de Résler) que se notam mais da 32 até a 82 costelas devem-se ao aumento da
circulagao colateral que ocorre pelas artérias intercostais;

A coarctagio de aorta pode ser visualizada a partir da visio supraesternal e sua gravidade pode ser obtida pelo Doppler, se
um gradiente de pico acima de 20 mmHg, especialmente se houver um fluxo anterégrado continuo durante a didstole na
aorta descendente e na aorta abdominal. O ecocardiograma também define outras alteragoes associadas, tais como, valva
adrtica bicuspide, alteracoes da valva mitral, alteragoes subadrticas, alteracdes do 4trio esquerdo além do szazus funcional
do VE. Corrobora também na defini¢ao de malformagées complexas associadas (CIV etc.).

E um exame padrio-ouro. A angiografia com estudo hemodindmico (medidas das pressées) pode ser realizada para se de-
finir a localizagao, tipo, e gravidade da coarctacio e determinar a presenca e extensio da circulacio colateral ou detecgio
da presenca de aneurismas. Quantificagio de estenose de outras artérias como da carétida ou subcldvia pode ser obtida
por este método. A cinecoronariografia seletiva deve ser realizada para se detectar lesoes coronarianas significativas, pois
estes pacientes em geral tém doenca coronariana prematura e grave e podem ser corrigidas cirurgicamente antes ou du-
rante o procedimento principal (corregio cirdrgica da coarctago).

A ressonancia nuclear magnética bidimensional e mapeamento de velocidade podem proporcionar boa resolugao ana-
tomicas ¢ hemodinimicas; semelhante a resolucio das angiografias e podem-se evitar as angiografias, quando nao se
necessita de estudo cinecoronariogrifico para se excluir DAC. As indicagées para a Intervencio sio todos os pacientes
com coarctagio hemodinamicamente significante: gradiente brago > perna na pressio sistolica > 10 mmHg, atraso no
pulso femoral em relacdo ao radial, gradiente de pressio sistélica transcoarctagio: > 20 mmHg no estudo hemodinimico.

DAC = doenga arterial coronariana.

CONCLUSAO

Alguns pacientes sao operados na idade adulta, causando maiores
morbidade pelo maior risco de complicagdes, como insuficiéncia

O diagnéstico de CoAo nio ¢ facilmente estabelecido em adultos,
nio devido ao desconhecimento desta malformacio, mas principal-
mente pela falta do hdbito por parte da grande maioria dos médicos
de palpar os pulsos dos membros inferiores e superiores, ¢ de nao se
aferir as pressdes dos membros inferiores. O clinico necessita avaliar
estes aspectos de forma sistemdtica e muito cuidadosa. Muitas ve-
zes hd dificuldade em se palpar os pulsos pediosos, sobretudo nos
recém-nascidos e especialmente nos obesos, devendo-se, nestas con-
di¢oes, procurar palpar os pulsos femorais, para discriminar quan-
do os pulsos nos membros superiores forem mais amplos do que os
dos membros inferiores. Através desses cuidados, podem-se evitar os
transtornos subsequentes devido 2 falta do diagndstico precoce e pre-
ciso, prevenindo-se maiores morbidade e a mortalidade decorrentes.
Os outros exames, tais como: radiografia de térax, eletrocardiograma
e ecocardiograma serdo, na realidade, complementares e confirmaté-
rios de um diagndstico clinico presuntivo j suspeitado.

Muitos pacientes, incluindo adolescentes e adultos, portado-
res de HA, sio tratados durante anos com firmacos anti-hi-
pertensivo, porém sem uma procura de etiologia definida sem
um real diagndstico da causa da hipertensao. Se o diagndstico
for precoce e a tempo na CoAo, antes de haver deterioracio do
miocdrdio, o resultado da correcio operatéria poderd ser ainda
mais favordvel.
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