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EDITORIAL

“Programa Mais Médicos” e a Saude no Brasil

“More Doctors” Program and Health care in Brazil

O “Programa Mais Médicos” vem sendo apresentado como remédio milagroso para a satide publica brasileira, a despeito das ind-
meras falhas verificadas desde que foi anunciado na forma da Medida Proviséria (MP) 621/2013. Ele prevé, entre outros itens, a vinda
de profissionais formados fora do Brasil, sem um exame para comprovar sua capacitagio, ¢ a criagao de servico civil obrigatério para
os académicos de Medicina, equivocos que sio ameagas a0 bem-estar da sociedade civil.

Em uma equagio em que o interesse politico ¢ prioridade, a qualidade do atendimento & populagio fica em dltimo plano. A
insisténcia na falsa premissa de que trazer mais médicos resolverd o problema de assisténcia ¢ um embuste. Proposta de quem estd
acostumado a ver a satide publica de longe, apenas pela janela de gabinetes luxuosos.

Quem trabalha ou é atendido no Sistema Unico de Satide (SUS) sabe que o cendrio ¢ outro: ndo h4 infraestrutura minima para
assisténcia humanistica. Lamentavelmente, nossos governantes estio criando duas medicinas no Brasil: uma para os pobres e outra para
os ricos. Os primeiros tém que se contentar com médicos que chegam ao nosso pais sem a revalidacio do diploma, sem a comprovagio
de seus conhecimentos, e com a estrutura precdria do SUS. J4 os mais abastados sio atendidos pelos profissionais competentes, fazendo
uso dos ultimos tratamentos da Medicina e de tecnologia de ponta.

Meédico sozinho nio faz mdgica. Exames, medicamentos, instrumentos, equipe multidisciplinar sio indispensdveis. Para os que
dizem que é melhor meio médico do que nenhum, vale o alerta de que um profissional mal preparado é um grande perigo a satde,
significando curandeirismo, charlatanismo. E por isso que as entidades médicas tém se mobilizado na defesa do Revalida.

Além de desperdigar dinheiro publico e ao invés de investir em infraestrutura e em politicas publicas de satide efetivas, o Mais
Médicos pretende deformar a residéncia médica, obrigando os residentes a prestar servigo obrigatério durante 2 anos, sem a garantia
de supervisio adequada, o que ¢, mais uma vez, preocupante.

As autoridades estdo transformando o médico em um vilao para encobrir as terriveis condigoes em que se encontram diversas uni-
dades de satde publica espalhadas pelo pais, onde a situacio ¢ desesperadora, tanto para o paciente quanto para o profissional de Me-
dicina. Se houvesse estrutura e se todos os direitos trabalhistas fossem respeitados, nio faltaria profissional em nenhum canto do pais.

Os médicos brasileiros querem uma satide de qualidade para a populagio e ficarao felizes se vierem de fora bons profissionais para
ajudar na assisténcia. Alids, ndo existe pais para acolher tdo bem quanto o nosso. Trabalhamos com muitos colegas formados fora cuja
competéncia agrega importante valor ao sistema de satde.

Porém, em poucos meses, o “Mais Médicos” jé demonstra sua fragilidade. Um grupo de 48 profissionais que atua pelo programa
foi reprovado no Revalida, exame federal para reconhecer o diploma de medicina obtido no exterior. Eles foram aceitos para atuar na
Atencio Bisica prioritariamente no interior do pais, onde hd as maiores caréncias. No total, 1.440 candidatos nao passaram para a
segunda fase da prova. Entretanto, os 48 reprovados poderio exercer a medicina, mesmo apés atestado de que nio estio qualificados
para tal. Com fim meramente eleitoreiro, permite-se que profissionais de capacidade insuficiente exercam a medicina. E ¢ a populacio,
em particular as pessoas mais vulnerdreis, que corre risco real.

E frequentemente dito na midia que os cubanos vém para cd imbuidos de um profundo sentimento humanista, com objetivo de
prestar assisténcia ao povo, jd que os médicos brasileiros nio se preocupam com sua comunidade carente. Esse profundo humanismo
deve ser questionado, pois, por pior que sejam os locais afastados nos quais esses profissionais irdo atuar, ainda assim é muito maior a
liberdade vivenciada aqui do que em seu pais de origem.

Os médicos estrangeiros e os brasileiros formados fora merecem respeito e dignidade, e nao confinamento em conventos e/ou bases
militares sem passaporte, sem condigoes de trabalho e sem a familia ao lado. Infelizmente, esse é mais engodo que nos acostumamos
a ver as vésperas das elei¢coes. Ao invés de investir dinheiro publico para construir bons hospitais e postos de satide, o que obviamente
levaria profissionais para qualquer canto do Brasil, o governo opta por ludibriar a populagio com a presenca de médicos sem qualifi-
cagdo. Nao podemos aceitar essa inversio de valores.

Por que essa proposta afoita de alocar médicos estrangeiros em regioes afastadas hd apenas 1 ano das eleigoes? Até os mais alheios
aos problemas na drea da Saide e Educacio conseguem concluir que o Programa “Mais Médicos” é verdadeiramente a assinatura do
atestado de que nada realmente foi feito em todos esses anos, afinal, o pais precisa de mais satide e nio apenas de médicos.

Antonio Carlos Lopes

Presidente da Sociedade Brasileira de Clinica Médica

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica
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ORIGINAL ARTICLE

Circadian autonomic disturbances in resistant hypertension
with and without white coat phenomenon

Disturbios autonémicos do ritmo circadiano na hipertensao resistente

com e sem o fenébmeno do avental branco

Valéria Nasser Figueiredo', Luiz Claudio Martins', Leandro Boer-Martins'?, Ana Paula Cabral de Faria’, Carolina de

Haro Moraes', Heitor Moreno Junior’

Received from Laboratdrio de Farmacologia Cardiovascular, Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de

Campinas, Campinas, SF, Brazil.

ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: The current definition

of resistant hypertension includes both patients whose blood
pressure is uncontrolled on three or more medications and
those whose blood pressure is controlled when using four or
more antihypertensive medications. Ambulatory blood pressure
monitoring is an indispensable method to diagnose resistant
hypertension and classify it into 2 groups: resistant hypertension
without white-coat response and resistant hypertension with
white-coat response. The aim of this study was to evaluate the
circadian autonomic profile of resistant hypertension with and
without white-coat phenomenon. METHODS: Forty four
resistant hypertension patients were divided into two groups:
resistant hypertension with white-coat phenomenon (n=25) and
resistant hypertension without white-coat (n=19) phenomenon.
All patients underwent office blood pressure measurement,
ambulatory blood pressure monitoring, and 24-hour Holter
monitoring. RESULTS: No differences were observed between
the resistant hypertension with white-coat phenomenon
and resistant hypertension without white-coat phenomenon
groups regarding age, body mass index or gender. The group
of resistant hypertension with white-coat phenomenon had
greater autonomic imbalance evaluated by heart rate variability
parameters in frequency domain compared to resistant
hypertension patients without white-coat phenomenon.
Moreover, nighttime frequency domain parameters of resistant
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hypertension group with white-coat phenomenon correlated
positively with office resistant hypertension and office pulse
pressure (r=0.57, p<0.05 and r=0.55, p<0.05, respectively).
CONCLUSION: The presence of the white-coat response
in resistant hypertension patients implies worse autonomic
imbalance.

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01833429.

Keywords: Hypertension; White-coat hypertension; Heart rate;
Blood pressure, determination; Autonomic nervous system
diseases

RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: A defini¢io de hipertensio

arterial resistente inclui pacientes cuja pressao arterial permane-
ce acima da meta apesar do uso de 3 classes de anti-hipertensivos
bem como aqueles que usam 4 ou mais classes e possuem pres-
sdo controlada. A monitoriza¢io ambulatorial da pressao arterial
¢ um método indispensdvel para o diagnéstico da hipertensao
arterial resistente, excluindo a pseudorresisténcia, e classificar
o hipertenso resistente em 2 grupos: hipertensao arterial resis-
tente sem e com a presenga do fenémeno do avental-branco.
O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil circadiano autond-
mico da hipertensao arterial resistente com e sem resposta ao
fendmeno do avental-branco. METODOS: Quarenta e quatro
pacientes com hipertensdo arterial resistente foram divididos
em dois grupos: hipertensio arterial resistente com presenca do
fendmeno do avental-branco (n=25) e hipertensao arterial re-
sistente sem presenca do fendmeno do avental-branco (n=19).
Todos os pacientes foram submetidos & medida da pressio arte-
rial de escritério, monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial
e eletrocardiografia ambulatorial para andlise da variabilidade
da frequéncia cardiaca. RESULTADOS: Nao foram observadas
diferencas entre a hipertensio arterial resistente com e sem a
presenca do fenémeno do avental-branco em relacio a idade,
indice de massa corporal ou de género. No grupo de hipertensio
arterial resistente com a presenca do fenémeno do avental-branco
observou-se maior desequilibrio autonémico avaliado por pa-
rAmetros da variabilidade da frequéncia cardfaca no dominio
da frequéncia em comparagio aos pacientes sem o fenémeno
do avental-branco. Além disso, os parimetros da variabilidade
da frequéncia cardiaca noturnos no grupo da hipertensiao arte-

Rev Soc Bras Clin Med. 2013 out-dez;11(4):310-4



Circadian autonomic disturbances in resistant hypertension with and without white coat phenomenon

rial resistente com a presenga do fenémeno do avental-branco
correlacionaram-se positivamente com a hipertensio arterial
resistente e pressio de pulso de consultério (r=0,57, p<0,05 e
r=0,55, p<0,05, respectivamente). CONCLUSAO: A presenca
do fendmeno do avental-branco na hipertensio arterial resisten-
te implica em pior desequilibrio autonémico.

Descritores: Hipertensao; Hipertensio do jaleco branco; Fre-
quéncia cardiaca; Determinagio da presso arterial; Doencas do
sistema nervoso autbnomo

INTRODUCTION

The current definition of resistant hypertension (RH)
includes both patients whose blood pressure (BP) is
uncontrolled on three or more medications and those whose
BP is controlled when using four or more antihypertensive
medications”. Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM)
is an indispensable method to diagnose RH and classify it
into 2 groups: RH without white-coat (WC) response (office
BP>140/90mmHg and 24-hour BP>130/80mmHg) and RH
with WC response (office BP>140/90mmHg and 24-hour
BP<130/80mmHg)**.

White-coat phenomenon originates from an alerting reaction
by the patient while being examined at the doctor’s office® and
is frequently associated with an increase in heart rate (HR) by
the influence of autonomic nervous system®.

The autonomic nervous system can be assessed by the
heart rate variability (HRV). It assesses the modulation of
the autonomic control of heart rate and the balance between
its sympathetic and parasympathetic components and can be
evaluated by spectral analysis of HRV in time and frequency
domains”. Variations in HRV are normally observed in
association with diurnal rhythms and BP changes®. The HRV
parameters are different in many studies, although the consensus
is that lower values of the indices of vagal as well as high indices
of sympathetic functions are associated prospectively with death
and disability®.

In humans, the disturbances of the circadian rhythms
of HRV and BP™ have been intensively studied, mainly due
to the increased cardiovascular death reported during the
19 The contribution of this study is the inedited
evaluation of the circadian autonomic profiles of RH with and
without WC.

morning hours'

METHODS

Forty-four RH subjects regularly followed up at the
cardiovascular clinical pharmacology out-patients’ clinic,
and who complied with pharmacological prescription for
hypertension (HTN), were recruited to participate in this
transversal and observational study. All individuals completed
a medical history questionnaire and were submitted to physical
electrocardiography and laboratory  tests.
Pseudoresistance cases, including lack of blood pressure control

examinations,

secondary to poor medication adherence, as well as secondary

Rev Soc Bras Clin Med. 2013 out-dez;11(4):310-4

forms of hypertension were properly observed and excluded®.
White-coat hypertension was excluded by ABPM©. All
individuals were regularly followed up during the first 6 months
for drug therapy optimization”. Regarding obstructive sleep
apnea (OSA), only patients classified as “low risk” by Berlin
sleep questionnaire were enrolled®.

After 3 months of the first RH with WC response diagnosis,
ABPM was used to confirmatory of the diagnosis?”. The patients
were divided into two groups: RH with WC (n=25) and RH
without WC (n=19). All the subjects gave written informed
consent and the study was approved by the university ethics
committee.

Study design

Non-pharmacologic therapies were optimized, including
dietary salt control monitored by measuring urinary sodium
excretion (<100mEq/24h). All patients were submitted to
office BP (OBP) measurement, ABPM and 24-hour Holter
monitoring. After ABPM, patients were classified as RH with
WC response if mean 24-hour BP was <130/80mmHg".

Measurements

Office blood pressure

The patient’s BP was measured by the nurse"’. Clinical
values of BP were obtained three times from each patient, using
a digital sphygmomanometer (Omron HEM-907 XL)"? assessed
at our morning medical appointments, strictly scheduled
between 8:00 — 10:00 a.m. While BP was measured the
participant remained seated with the arm comfortably placed at
heart level”. The average of two consecutive measurements with
a variation lower than 5SmmHg was used.

Ambulatory blood pressure monitoring

The appropriate sized cuff was placed around the non-
dominant arm. All participants underwent 24-hour ABPM
on a usual working day. They were instructed to act and work
normally"”. A Spacelabs 90217 ambulatory blood pressure
monitor (Spacelabs Inc, Redmon, WA, USA) was used®.
Readings were obtained automatically at 20-minute intervals
throughout the 24-hour monitoring period. All participants
comprising the study had at least 80% of the total measurements
validated. Parameters evaluated were mean 24-hour, daytime,
and nighttime systolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP). The
nighttime period was ascertained for each individual patient
from registered diaries.

Laboratory assessment

Baseline blood samples for the measurement of glycemia
(mg/dL), total cholesterol (mg/dL), LDL cholesterol (mg/dL),
triglycerides (mg/dL), creatinine (mg/dL), serum uricacid, serum
sodium, serum potassium, plasma aldosterone concentration
(PAC) and plasma renin activity (PRA) were collected at 08:00
after overnight fasting. During this time, the volunteers rested
in the supine position for 8h, followed by 1h in an upright
position in an air-conditioned room (22-24 1C). PRA was

311
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measured by a private laboratory (Mayo Clinic Laboratories,
Rochester, Minnesota, USA) using standard techniques. PRA

levels were measured by radioimmunoassay.

Heart rate variability

Heart rate variability (HRV) parameters were derived from
the recording of 24-hour Holter monitoring and analyzed in
frequency domains. The measurements were stratified in two
periods of 1 hour each at 3 a.m. (nighttime period) and 3 p.m.
(daytime period). A three-channel, 24-hour Holter recording
was obtained from each subject using a Cardio light digital 24-
hour recorder device and CardioSmart Institutional CS 550
software (Cardio Sistema Comércio e Industria Ltda, Sdo Paulo,
SP, Brazil).

Frequency domain HRV parameters included the following
measurements®: low frequency (LF) and high frequency (HF)
measured in normalized units, which represent the relative value
of each power component in proportion to the total power
minus the very low frequency (VLF) component. Normalized
LF (LF nu) was calculated as LF power in normalized units
LF/ (total power-VLF) x 100, and normalized HF (HF nu) as
HF power in normalized units HF/ (total power-VLF) x 100.
LF nu and HF nu denote the energy in the heart period power
spectrum between 0.04 and 0.15 Hz (which is due to the joint
action of the vagal and sympathetic components on the heart,
with a predominance of the sympathetic) and 0.15 and 0.40
Hz (which corresponds to the respiratory modulation and is an
indicator of the performance of the vagus nerve on the heart),
respectively. “Daytime” and “nighttime” were established at
3:00 p.m. and 3:00 a.m., respectively, in order to collect HRV
data during wake and sleep periods.

Statistical analysis

Data were expressed as mean (p) and standard deviation
(SD) or mean (p) and standard error of the mean (SEM) for
HRV measures. Unpaired groups were compared using Mann-
Whitney U test whilst correlation analysis were performed using
Spearman’s rank test. Fisher exact test was used to determine
whether certain group had significantly different proportion of
a particular characteristic. A significance level of the difference
between the groups less than 0.05 was accepted as statistically
significant. The Statistical Analysis System, version 8.02 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA), was used for all statistical analyses.

RESULTS

The general characteristics of the study groups are listed in
table 1. No differences were observed between the RH with
WC and RH without WC groups regarding age, body mass
index or gender. The RH without WC group received more
anti-hypertensive drugs than RH with WC group (5.1+0.2
versus 4.120.3, respectively) (Table 1). Considering the total
population of this study, the prevalence of WC response in RH
individuals was 40%, similar to other previous studies®.

The RH without WC group demonstrated higher office
and ABPM SBP, ABPM DBP, as well as pulse pressures (PP)
compared to RH with WC group (Table 1).

312

Table 1. Baseline characteristics, BP, HR measurements and anti-
hypertensive drug distribution in resistant hypertension patients

RH .RH
Characteristics with WC without p-value
(n=25) we
(n=19)
Women, % 56 63 0.43
Age, years 56+9 53+10 0.52
BMI, kg/m? 29+5 316 0.39
Office BP
SBP, mmHg 162+6 17046 0.04
DBP, mmHg 91+6 96+7 0.08
Average 24-h BP
SBP, mmHg 121+ 9 137+ 8 0.003
DBP, mmHg 73+8 87+7 0.023
Average daytime BP
SBP, mmHg 124+ 6 140+ 5 0.006
DBP, mmHg 77+ 5 89+7 0.004
Average nighttime BP
SBP, mmHg 118+7 12349 0.67
DBP, mmHg 72+7 77+8 0.78
Heart rate
Daytime (bpm) 8518 86+14 0.58
Nighttime (bpm) 67+10 68+10 0.65
Anti-hypertensive drug
distribution
Total anti-HTN drugs 4+0.3 5+0.2 0.02
Thiazide diuretic, % 88 (22) 91 (17) 0.25
Aldosterone 11.4 (3) 9.3 (2) 0.39
receptor inhibitor, %
B-blockers, % 81.8 (20)  71.4(13) 0.42
Angiotensin-converting 48.0 (12) 72.0 (14) 0.03
enzyme inhibitors, %
Angiotensin 40.4 (10)  63.5(12) 0.04

receptor blocker, %
60.9% (15)
12.2 (3)

85.5(16)  0.03
151(3) 037

Calcium channel blocker, %

Centrally acting
anti-hypertensive drug, %

Values are means+SD: except anti-hypertensive drug distribution that are
percentage (n); Statistical significance (p<0.05); WC: white-coat; RH: resistant
hypertension; BMI: body mass index; SBP: systolic blood pressure; DBP:
diastolic blood pressure; ABPM: ambulatory blood pressure monitoring.

No differences regarding LF nu, HF nu and LF/HF were
found between both groups during daytime. However, there
were significant differences regarding the same parameters
during nighttime between RH with WC and RH without WC
groups (LF nu: 58.9+20.9 wversus 39.8+22.9, p<0.01; HF nu:
40.8+21.3 versus 60.1£23.0, p<0.01; LE/HF: 3.53+3.0 versus
1.09+1.2, p=0.006, respectively) (Table 2).

In the RH with WC group, both LF nu and HF nu during
day and night were similar (78.7+12.8 wversus 58.9+20.9 and
21.6213.2 versus 40.8+21.3, respectively - p>0.05) whereas in
the RH without WC group, these parameters were different

Rev Soc Bras Clin Med. 2013 out-dez;11(4):310-4
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Table 2. Heart rate variability in resistant hypertension patients

HRY variable RH(::chS)VVC RH “(I::T ;)t we p-value
Day

LF nu 79+13 7617 0.59
HF nu 22+13 24+17 0.61
LF/HF 53 4+2 0.60
Night

LF nu 59+21 40423 <0.01
HF nu 41+ 21 60+23 <0.01
LF/HF 3+3 1+1 0.006

Values are expressed as means+SEM; Statistical significance (p<0.05); WC:
white-coat; RH: resistant hypertension; LF nu: low frequency in normalized
units from the power spectra of HRV by computer analysis using Fast Fourier
Transformation (FFT); HF nu: high frequency in normalized units from the
power spectra of HRV by computer analysis using FFT; LF/HF: LF to HF ratio.

(76.3+16.8 versus 39.8+22.9 and 23.6+£16.8 versus 60.1+23.0,
respectively - p<0.05). Moreover, RH with WC group had
the nighttime LF nu correlated positively with office SBP
and office pulse pressure (PP) (r=0.57, p=0.002 and r=0.55,
p=0.003, respectively). Also in the same group, nighttime HF
nu correlated negatively with office SBP and office PP (r=-0.57,
p=0.002 and r=-0.55, p=0.003, respectively).

DISCUSSION

The present study demonstrated that the two sub-groups of
RH (with or without the white-coat response) hold different
profiles of the autonomic circadian rhythm beyond the already
known differences in the blood pressure. Not only the RH with
WC group demonstrated greater autonomic imbalance than the
RH without WC group during nighttime, but it demonstrated
a pattern of autonomic circadian disruption due its sympathetic
overactivity compared to the parasympathetic tone during
nighttime. Moreover, the nighttime LF nu (sympathetic activity)
correlated positively with the morning office SBP and office PP
in the RH with WC group. The contribution of this study is the
inedited profiling of the circadian autonomic disturbances of RH
with WC and RH without WC groups and the correlation of
the nighttime autonomic disturbance (sympathetic overactivity)
of the RH with WC group with the office BP and PP surge in
the morning.

The WC phenomenon is more prevalent in women and
older persons® and occurs when BP is increased temporarily
through an autonomic neural reaction triggered by the process of
BP measurement in the office”. These cases must be necessarily
confirmed with 24-hour ABPM®. Thus, patients can be diagnosed
as truly hypertensive, but still present the WC response.

Considering the influence of autonomic imbalance, evidence
indicates the involvement of increased activity of the sympathetic
nervous system (SNS) in the pathogenesis of HTN®. Not only
the sympathetic overactivity is related to the low amplitude of
the alert reaction of WC response, but early alterations of the
parasympathetic system were demonstrated to influence it'?.
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Clinically relevant, SNS overactivity is associated with
increased cardiovascular outcomes during the early morning
hours"?. Moreover, elevated PP is widely being recognized as
a risk factor for cardiovascular events, particularly in coronary
disease"? and during the morning period’®. During the
pre-wake and wake periods, the sympathetic system has its
activity raised provoking heart rate increasing®?. Furthermore,
circumstances of medical assistance such as frequent unfamiliar
doctors measuring ambulatory BP lead to higher sympathetic
activity during the visit and also stay high with a slow rate of
disappearance after the doctor’s departure.

Our results demonstrated that RH with WC group had
higher sympathetic activity during nighttime than the RH
without WC group. In addition, it was shown that sympathetic
activity during nighttime correlated with the morning office
BP and PP in the same subgroup. Due to the importance of
sympathetic overactivity in the genesis of HTN, circumstantial
BP and PP increases, it is possible to infer that the overactivity
during nighttime may not only influence the prevalent non-
dipper pattern of RH but also contribute to the BP morning
surge perceived as the WC response during our morning
ambulatory medical appointments (strictly scheduled between
8:00 and 10:00 a.m. in our service).

The percentage of B-blockers, aldosterone receptor inhibitors
and centrally acting antihypertensive drugs was similar in both
RH groups. These data suggest that classes of antihypertensive
drugs which interfere with sympathetic activity cannot be
directly responsible for the observed differences in autonomic
imbalance observed in RH with WC group.

Our main limitation was the reduced sample size of RH
patients due to the diligent exclusion of pseudo-resistance
hypertension patients in order to minimize, as much as it is
possible, known factors that could skew the results.

Another confounding factor regarding the evaluation of
the autonomic function in RH patients is the high prevalence
of OSA. It is known that patients with sleep disorders such as
OSA have increased sympathetic activation and also present
faster heart rates during resting wakefulness, suggesting their
increased cardiac sympathetic drive'?. Inasmuch as RH patients
are associated with sympathetic activation and OSA, only RH
patients classified as “low risk” (Berlin sleep questionnaire) of
OSA diagnosis were included in this study.

In addition to the limitations of studying the autonomic
system, inferences concerning the autonomic imbalance cannot
be reductionist due its complexity. For instance, the sympathetic
activation is not uniformly distributed over the cardiovascular
system in metabolic syndrome patients"”. Considering that all
patients enrolled in this study had some degree of autonomic
imbalance and most of them had metabolic disorders, cautious
interpretation of autonomic assessments should be adopted. It is
still matter for future studies if the autonomic circadian nuances
such as what we have found have significant clinical importance
for predicting the WCE among RH patients.

In conclusion, the presence of white-coat phenomenon in
RH patients implies a worse autonomic imbalance than in its
absence. Moreover, white-coat phenomenon is associated with
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autonomic circadian disruption during the nighttime and holds
a positive correlation with the morning office and pulse blood
pressure surge.
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Lipid Accumulation Product in polycystic ovary syndrome
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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: A sindrome do ovirio poli-

cistico ¢ uma desordem metabdlica complexa que afeta cerca
de 10% das mulheres em idade reprodutiva, sendo uma das
alteragoes endocrinoldgicas mais comuns. Para a avaliagio ¢ o
acompanhamento clinico das pacientes, dispéem-se de alguns
exames laboratoriais e de ferramentas como o indice de massa
corporal, o Homeostasis Model Assessment e, o mais recente deles, o
Lipid Accumulation Product. O objetivo deste estudo foi analisar
o perfil clinico-epidemiolégico das pacientes do Ambulatério
de Endocrinologia ¢ Metabologia do Hospital Universitdrio da
Universidade de Santa Catarina e avaliar a utilizagio do indice
Lipid Accumulation Product. METODOS: Foram coletados
dados clinicos e laboratoriais de 28 pacientes com sindrome do
ovdrio policistico atendidas nos anos de 2010 ¢ 2011. Foram
aplicados os cdlculos de indice de massa corporal, Homeostasis
Model Assessment e Lipid Accumulation Product e foi realizada
andlise estatistica das varidveis. RESULTADOS: As pacientes
apresentaram média de idade de 29 anos e menarca, em mé-
dia, aos 12 anos de idade. A pesquisa mostrou perfil metabélico
anormal da populagio analisada, com alteracio de quase todos
os parAmetros metabdlicos, como hemoglobina glicada média
de 6,7+1,4%, colesterol total de 202,4+27,5mg/dL, trigliceri-
deos de 151,1+160,5mg/dL, o que implica maior risco de doen-
ca cardiovascular. O Lipid Accumulation Product apresentou
maior nimero de associagbes significativas com as varidveis es-
tudadas, estando relacionado a colesterol total, LDL-colesterol,
triglicerideos e glicemia de jejum, o que mostra que pode se
tratar de um bom método de avaliacio metabélica das pacientes.
CONCLUSAO: E necesséria uma abordagem multidisciplinar
e direcionada aos fatores de risco cardiovasculares em pacientes
com sindrome do ovdrio policistico a fim de minimizar as com-
plicacoes em longo prazo.
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ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: The polycystic ovary

syndrome is a complex metabolic disorder that affects about
10% of women at reproductive age, thus being one of the most
common endocrine abnormalities. For medical evaluation and
monitoring of the patients we have some laboratory tests and
tools such as body mass index, Homeostasis Model Assessment
and, most recently, Lipid Accumulation Product. The objective
of this study was to analyze the clinical and epidemiological
profile of the patients from the Endocrinology and Metabolism
Clinic from Hospital Universitdrio of Universidade de Santa
Catarina, and to evaluate the use of Lipid Accumulation
Product index. METHODS: Clinic and laboratory data were
collected from 28 patients with polycystic ovary syndrome in
the years 2010 and 2011. Body mass index, Homeostasis Model
Assessment and Lipid Accumulation Product were calculated
and the variables were analyzed statistically. RESULTS: Patients
presented mean age of 29 years and menarche on average
when they were 12 years old. The research showed abnormal
metabolic profile of the surveyed population, with almost all
the metabolic parameters altered, such as mean glycosylated
hemoglobin of 6.7+1.4%, total cholesterol 0f202.4+27.5mg/dL,
and triglycerides of 151.1+160.5mg/dL, which implies a higher
risk for cardiovascular disease. Lipid Accumulation Product
had the greatest number of significant correlations with the
variables studied, being related to total cholesterol, LDL-
cholesterol, triglycerides and fasting glucose, what shows that
it can be a good method for evaluating patients metabolically.
CONCLUSION: A multidisciplinary approach is necessary,
directed to cardiovascular risk factors in patients with polycystic
ovary syndrome in order to minimize long-term complications.

Keywords: Lipid metabolism; Hyperandrogenism; Body mass
index; Insulin resistance; Polycystic ovary syndrome

INTRODUGAO

Estima-se que a sindrome do ovério policistico (SOP) afete
cerca de 10% das mulheres em idade reprodutiva, sendo assim
uma das alteragoes endocrinolégicas mais comuns. A SOP ¢
uma desordem complexa, nio completamente compreendida,
com elementos de sua fisiopatologia ainda obscuros.
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Existem trés diferentes critérios que foram criados como
uma tentativa de padronizar o diagnéstico da SOP: o primeiro,
do National Institute of Health (NIH), de 1990, seguido pelo
consenso de Rotterdam, de 2003, e, por ltimo, o da Androgen
Excess and PCOS Society (AE-PCOS), realizado em 2006 e ra-
tificado em 2009. Todos eles sdo aceitos para definir a SOP. H4
diversos estudos comparando-os, os quais revelam que o de
Rotterdam diagnostica a desordem mais frequentemente, por
ser mais amplo™. Entretanto, o mais aceito atualmente é o da
AE-PCOS.

Dentre os sinais e sintomas que as mulheres com SOP po-
dem apresentar, podem-se destacar os sinais de hiperandrogenis-
mo®, como o hirsutismo®, a alopecia e a ocorréncia de acne?,
sinais de resisténcia insulinica (RI) como a acantose nigricans,
e ainda o aumento da gordura abdominal?.

Dentre as alteracoes metabdlicas que podem estar presentes,
uma parcela dessas pacientes apresenta alteragoes relacionadas a
glicose, podendo ser apenas uma tolerancia a glicose diminuida
(TGD) ou a diabetes mellitus (DM) propriamente dita. A preva-
léncia de TGD e DM tipo 2 (DM2) em mulheres com SOP ¢
maior que o esperado em mulheres da mesma faixa etdria e pon-
deral que nio apresentam a sindrome®. Além disso, a evolugio
da TGD para DM2 é acelerada nessas pacientes” V.

As pacientes com SOP comumente preenchem critérios
também para a sindrome metabdlica (SM) e, com isso, estao
mais propensas a sofrer eventos cardiovasculares*!?.

Para a avaliagio e o acompanhamento clinico da pacien-
te com SOP, dispoéem-se de alguns exames laboratoriais e de
instrumentos como o indice de massa corporal (IMC), o
Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR), que mede indire-
tamente a resisténcia insulinica, e, o mais recente deles, o Lipid
Accumulation Product (LAP), uma ferramenta alternativa para
avaliagao do acimulo lipidico, sendo um marcador para risco
cardiovascular.

Os objetivos deste estudo foram analisar o perfil clinico-
-epidemiolégico das pacientes com SOPD, avaliar a utilizagao do
indice LAP como marcador clinico da SOP e, por meio disso,
buscar a melhor forma de acompanhi-las clinicamente e preve-
nir complica¢des relacionadas a doenga.

METODOS

Estudo observacional transversal que incluiu 28 pacientes
com diagnéstico de SOP atendidas no Ambulatério de Endo-
crinologia e Metabologia do Hospital Universitdrio da Universi-
dade Federal de Santa Catarina (UFSC), no periodo de janeiro
de 2010 a dezembro de 2011.

O diagnéstico de SOP foi estabelecido pelo critério da
AE-PCOS de 2009 que compreende a presenca de hiperan-
drogenismo (hirsutismo ou hiperandrogenemia) e de disfuncao
ovariana (oligoanovulagio ou ovdrios policisticos). Foram exclui-
das outras desordens de excesso de androgénio ou relacionadas.

Os procedimentos seguidos estdo de acordo com os padroes
éticos do comité responsdvel pela experimentagdo humana
(institucional ou regional) e com a declara¢io de Helsinque de
1975, tal como revista em 2000.
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Os dados foram obtidos por meio de revisio de prontudrio e
as seguintes varidveis clinicas foram coletadas: idade atual, idade
em que ocorreu a menarca, peso, altura, pressio arterial sist6lica
e diastélica e circunferéncia abdominal (CA). Os exames labora-
toriais estudados foram: TSH (hormoénio tireoestimulante), T4
livre, testosterona total, testosterona livre, horménio luteinizan-
te (LH), hormoénio foliculo-estimulante (FSH), estradiol, pro-
lactina, glicemia de jejum, hemoglobina glicada, insulina basal,
triglicerideos, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol
e globulina ligadora dos hormonios sexuais (SHBG). A defini-
¢ao para SM foi realizada utilizando os critérios diagnésticos
definidos pelo consenso de 2005 da Federacio Internacional de
Diabetes (FID)", apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Critérios da Federagao Internacional de Diabetes para sin-
drome metabélica (SM), de 2005

Critério para SM* Valor

CA** >94cm em homens europeus e 280cm em
mulheres europeias

Triglicerideos >150mg/dL ou tratamento para dislipidemia

HDL-colesterol <40mg/dL em homens ou <50mg/dL em

mulheres ou tratamento para dislipidemia

PAS >130mmHg ou PAD >85mmHg ou
tratamento para hipertensao arterial
previamente diagnosticada

Glicemia de jejum  2100mg/dL ou diagnéstico prévio de diabetes

*SM diagnosticada quando preencher o critério de CA, associado a dois dos
demais itens; **CA apresenta valores especificos para outros grupos étnicos.
No caso de etnias sul-americanas e da América Central, recomendam-se utili-
zar os pontos de corte para Sul da Asia, que sio >90cm para homens e 280cm
para mulheres.

CA: cintura abdominal; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao arterial
diastélica.

A CA foi obtida pela medida com uma fita métrica no pon-
to médio entre a Gltima costela e a crista ilfaca. A testosterona
livre foi calculada por meio da fé6rmula de Vermeulen, utilizan-
do a testosterona total e a SHBG. A calculadora estd disponivel
no site da International Society for the Study of the Aging Male
(ISSAM)"9, Os niveis de LDL-colesterol foram calculados de
acordo com a férmula matemdtica: LDL-c = colesterol totall[mg "
-HDL-c mgdL) ™ [triglicerl’deos[mg/ " /5]. A RI foi avaliada segun-
do cdlculo (niveis séricos de jejum): HOMA-IR = glicose, .,
versus insulina[uU L] 122,5. O IMC foi obtido pelo calculo:
IMC = peso,,  /altura’ . O LAP"” foi calculado pela férmula
matemadtica: [CA(Cm> - 58] x [triglicerideos (mmol/L)]‘

O banco de dados foi inicialmente feito em fichas manuscritas
e, em seguida, transcrito para forma de arquivo de computador. As
fichas foram destruidas assim que suas informagoes foram trans-
critas, e o arquivo de computador ¢ guardado por senha.

Analise estatistica

As varidveis foram descritas em nimeros absolutos e pro-
porg¢des no caso de varidveis categéricas. Foi efetuado o teste de
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Kolmogorov-Smirnov para avaliar a normalidade da distribui-
¢do das varidveis. A correlacio entre varidveis numéricas foi in-
vestigada pelo cdlculo do coeficiente de correlagio de Spearman.
Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente signifi-
cativos. Todos os testes utilizados foram executados pelo progra-
ma estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
versdo 17.0 (Chicago, IL, EUA).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da UFSC sob protocolo n® 94.416 /2012.

RESULTADOS

A média de idade das pacientes foi de 29+11 anos, com me-
diana de 24 anos, e a menarca ocorreu, em média, aos 12+2 anos
de idade. As médias da pressio arterial foram 130,6+18,6mmHg
para sist6lica e 82,3+12,7mmHg para diastdlica, enquanto a CA
apresentou valor médio de 103,3+11,lcm.

Em relagio aos niveis hormonais, obtiveram-se as media-
nas: testosterona total de 74,5ng/dL (VR<81ng/dL), testoste-
rona livre calculada de 1,7ng/dL, estradiol de 65,3pg/mL (VR
27 a 246pg/mL), TSH de 3,4ulU/mL (VR 0,4 a 4,0pIU/mL),
T4 livre de 1,1ng/dL (VR 0,89 a 1,76ng/dL), insulina de
22,4ng/mL (VR 2,6 a 37,6mIU/mL), prolactina de 23,6ng/mL
(VR 1,9 a 25ng/mL) e a relagio média de LH/FSH foi 1,54.
Quanto ao perfil metabdlico, a hemoglobina glicada apre-
sentou média de 6,7+1,4% (VR<5,7%); o colesterol total,
202,4+27,5mg/dL (VR<200mg/dL), sendo a média do HDL-
colesterol de 52,4+15,5mg/dL (VR>40mg/dL) e do LDL-co-
lesterol de 111,1+31,7mg/dL (VR<100mg/dL); triglicerideos
151,1£160,5mg/dL (VR<150 mg/dL), glicemia de jejum de
99,0+30,8mg/dL (VR<100mg/dL).

Das ferramentas que foram utilizadas para a avaliagio e
o acompanhamento clinico das pacientes, as médias foram
31,946,9kg/cm? (mediana 30,8) do IMC, HOMA-IR com
2,9+1,9% (mediana 2,3) e LAP médio de 89,4+73,2cm.mmol/L
(mediana 53,9). A tabela 2 exibe as caracteristicas da amostra
estudada.

Relagio entre os valores de indice de massa corporal, Home-
ostasis Model Assessment e Lipid Accumulation Product e as vari-
aveis estudadas

Quando estudada a correlagio de Spearman entre os niveis
de IMC e as demais varidveis numéricas (Tabela 3), foi obser-
vada correlagio positiva entre esse marcador e o valor da CA
(r=+0,768; p=0,004). Nio foram observadas correlagdes signifi-
cativas em relacio aos demais valores.

Em relacio ao LAP (Tabela 4), observou-se correlagao posi-
tiva entre esse marcador e os niveis de colesterol total (r=+0,778;
p=0,023), LDL-colesterol (r=+0,829; p=0,042), triglicerideos
(r=+0,833; p=0,005) ¢ glicemia de jejum (r=+0,833; p=0,005).
Nio foram observadas correlagoes significativas entre HDL-co-
lesterol, hemoglobina glicada e CA.

Quanto aos niveis de HOMA-IR (Tabela 5), nio foram en-
contradas correlagdes significativas com as demais varidveis numé-
ricas, sendo elas: colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol,
triglicerideos, glicemia de jejum, hemoglobina glicada e CA.
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Tabela 2. Caracteristicas da casuistica

. Média + desvio padrio
Varidveis

(mediana)
Idade (anos) 29+11 (24)
Idade da menarca (anos) 1242 (12)
Testosterona total (ng/dL) 74,5+44.,7 (60,9)
Testosterona livre calculada (ng/dL) 1,7+1,2 (1,2)

65,3+27,0 (63,9)
22,4+14,3 (18,8)

Estradiol (pg/mL)
Insulina (mIU/mL)

TSH (uU/mL) 3,4:1,3 (3,1)
T4 livre (ng/dL) 1,1+0,2 (1,1)
Prolactina (ng/mlL) 23,6+25,2 (16,2)
Hemoglobina glicada (%) 6,7+1,4 (6,5)

202,4£27,5 (211,0)
52,4+15,5 (51,0)
111,1+31,7 (109,8)
151,1+£160,5 (92,0)
99,0+30,8 (92,0)
103,3+11,1 (104,0)
130,6+18,6 (130,0)
82,3+12,7 (80,0)
31,9+6,9 (30,8)

Colesterol total (mg/dL)
HDL-colesterol (mg/dL)
LDL-colesterol (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)

Glicemia de jejum (mg/dL)
Circunferéncia abdominal (cm)
Pressdo arterial sistélica (mmHg)
Pressdo arterial diastdlica (mmHg)
IMC (kg/cm?)

HOMA-IR (%S5) 2,9+1,9 (2,3)
LAP (cm.mmol/L) 89,4+73,2 (53,9)

TSH: horménio tireoestimulante; IMC: indice de massa corporal; HOMA-IR:
Homeostasis Model Assessment; LAP: Lipid Accumulation Product.

Tabela 3. Correlagio de Spearman sobre a relagio do indice de massa
corporal (IMC) com as varidveis numéricas

IMC R* Valor de p
Colesterol total +0,237 0,436
LDL-colesterol +0,455 0,160
HDL-colesterol +0,109 0,698
Triglicerideos -0,032 0,909
Glicemia de jejum +0,027 0,916
Hemoglobina glicada +0,371 0,468
Circunferéncia abdominal +0,786" 0,004

* Valor da relagao; **correlacdo ¢ significante ao nivel p<0,01.

Tabela 4. Correlagio de Spearman sobre a relagio do Lipid Accumula-
tion Product (LAP) com as varidveis numéricas

LAP R* Valor de p
Colesterol total +0,778** 0,023
LDL-colesterol +0,829** 0,042
HDL-colesterol -0,586 0,097
Triglicerideos +0,833*** 0,005
Glicemia de jejum +0,833%+* 0,005
Hemoglobina glicada +0,600 0,285
CA +0,136 0,728

* Valor da relagio; ** correlagio ¢ significante ao nivel p<0,05; *** correlagao
¢ significante ao nivel p<0,01.

CA: circunferéncia abdominal.
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Tabela 5. Correlagio de Spearman sobre a relagio do Homeostasis Model
Assessment (HOMA-IR) com as varidveis numéricas

HOMA-IR R Valor de p
Colesterol total +0,800 0,200
LDL-colesterol +0,800 0,200
HDL-colesterol -0,800 0,200
Triglicerideos +0,800 0,200
Glicemia de jejum +0,595 0,120
Hemoglobina glicada +0,500 0,667
Circunferéncia abdominal -0,211 0,789

A correlagio ¢ significante se p<0,01.
" Valor da relagao.

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment

DISCUSSAO

Os dados da pesquisa mostram perfil metabdlico alterado
da populacio analisada, observado por meio da alteragio de
quase todos os parAmetros metabdlicos, o que poderia impli-
car em maior risco de doenca cardiovascular para as pacientes.
Isso corrobora dados de diversos estudos, como o de Diamanti-
Kandarakis et al."®, que confirma a associagao de dislipidemia
com resisténcia insulinica (principalmente TGD e DM2) em
pacientes com SOP, bem como a relacio do hiperandrogenis-
mo, presente na sindrome, com o metabolismo lipidico, apesar
dos mecanismos patogénicos ainda nao estarem bem definidos.
Ehrmann et al."? apresentaram, em seu estudo, a ligacdo entre
SOP e SM, aparentemente por meio da hiperinsulinemia, e de-
monstraram que as estratégias de atenuar a RI sio benéficas no
tratamento de ambas as sindromes.

Os niveis hormonais nio apresentaram importantes altera-
¢oes na média, o que vai contra o estudo de Taponen et al."”, no
qual o grupo avaliado apresentou elevados niveis de testosterona
sérica em relagio aos niveis do grupo controle, além de aumen-
tarem conforme a elevacio do IMC. Tais divergéncias podem ser
explicadas parcialmente pelo pequeno nimero da amostra e pela
falta de dados em diversos prontudrios.

A média e a mediana do IMC>30 indicam que as pacien-
tes apresentaram um perfil de obesidade, concordando com os
dados da revisio de King, segundo a qual pelo menos 30%
das pacientes com SOP sio portadoras de obesidade, chegan-
do 2 prevaléncia de até 75%, dependendo do estudo. O autor
ainda descreve que a obesidade comumente associada & SOP ¢
caracterizada pelo aumento da CA, o que estd ligado a RI, TGD
e dislipidemia. No presente estudo, a correlagio de Spearman
positiva e estatisticamente significativa entre IMC e CA permite
chegar  conclusio semelhante: de que a elevagao de um desses
fatores ¢ um alto preditor da alteragio do outro.

J4 o indice LAP pode ser correlacionado positivamente com
os valores de triglicerideos, colesterol total, LDL-colesterol e gli-
cemia de jejum. Esse resultado j4 era esperado no que tange a
primeira varidvel citada, uma vez que ela faz parte do cdlculo
dessa ferramenta de maneira diretamente proporcional. Wehr et
al.?%e Wiltgen et al.”V demonstraram em estudos que as mulhe-
res com SOP apresentaram niveis significativamente maiores de
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LAP que os controles. No primeiro®?, viu-se que niveis elevados
do LAP estavam associados com maior prevaléncia de TGD e
distarbios metabdlicos, e foi concluido que o LAD, por ser um
pardmetro seguro e facilmente obtido, pode ser utilizado como
método de rastreamento para TGD em pacientes com SOP, o
que beneficiaria as pacientes, pois a identificagio e o tratamento
precoce da TGD poderiam prorrogar a evolugio para o DM2.
No segundo®®”, constatou-se semelhante importincia do LAD,
porém em relago ao risco cardiovascular.

Diferentemente de outras pesquisas, como a de DeUgarte et
al.??, que mostrou correlagio positiva entre 0o HOMA-IR e o
IMC nas pacientes com diagnéstico de SOP, o presente estudo
nio evidenciou correlagio significativa entre esse {ndice e as va-
ridveis numéricas, possivelmente pela populagio em questio ser
reduzida. Entretanto, o artigo citado reforca que, apesar de a RI
ser uma alteragio comum nas pacientes estudadas, nao aparenta
ser uma caracteristica universal.

Uma grande dificuldade encontrada na anilise retrospectiva
dos prontudrios refere-se a falta de alguns dados de anamnese
e de exames fisicos e complementares das pacientes com SOP.
Esse é um problema enfrentado em muitos hospitais no Brasil
e deve ser alvo de constante aperfeicoamento dos servicos, bus-
cando a melhoria na assisténcia médica e na pesquisa cientifica.

Um dos pontos fortes deste estudo foi o fato de o indice LAP
ter apresentado maior nimero de correlagoes estatisticamente
significativas em relacdo as varidveis analisadas, o que mostra
que pode realmente se tratar de um bom método de avaliagao
e controle das pacientes com diagnédstico de SOP. Porém, para
provar suas vantagens sobre as demais ferramentas, mais estudos
s30 necessdrios, devido a caréncia de alguns dados nesta pesquisa.

Pela amostra reduzida no presente estudo, hd a proposta de
sua ampliagdo por meio da andlise das varidveis metabdlicas de
pacientes portadoras de SOP obesas e ndo obesas. Desse modo,
poderd ser verificada a utilizacio do indice LAP como marcador
de risco cardiovascular em mulheres com SOP nio obesas, uma
vez que essa ferramenta mostrou boa correlagio com colesterol
total, LDL e glicemia.

CONCLUSAO

Concluiu-se ainda que, cada vez mais, observa-se que a sin-
drome do ovdrio policistico deve ser vista fortemente como uma
doenga metabdlica e nao apenas uma alteragio hormonal. Dessa
forma, ¢ necessdria uma abordagem multidisciplinar e direcio-
nada ao controle dos fatores de risco cardiovasculares, a fim de
minimizar as complica¢oes em longo prazo.
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O uso da variacao da dessaturacao de oxigénio como teste
ambulatorial para avaliacao cardiopulmonar

The use of oxygen desaturation variation as an ambulatory test for

cardiopulmonary assessment
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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: Dispneia é o termo usado

para designar a sensagio de dificuldade respiratéria. A maio-
ria das queixas de dispneia cronica deve-se & doenca pulmonar
obstrutiva crénica e a insuficiéncia cardiaca. O objetivo deste
estudo foi avaliar o uso da dessaturagao de oxigénio, apds apneia
voluntdria, como teste ambulatorial de avaliagio cardiopulmo-
nar, e correlacionar a dessaturaio de oxigénio com comorbi-
dades e caracteristicas dos participantes. METODOS: Estudo
transversal, de base ambulatorial. Realizou-se um teste de apneia
voluntdria de 20 segundos, monitorado por oximetria de pulso,
em 132 pacientes do ambulatério de cardiologia e pneumologia
da Universidade do Sul de Santa Catarina. Informagoes sobre
comorbidades prévias e hdbitos foram obtidas por meio de ques-
tiondrios e informacoes de prontudrios. Os resultados foram
analisados no Statistical Package for the Social Sciences, versio
16.0 de forma descritiva e bivariada, com o teste ¢ pareado ou
Kruskal-Wallis, quando indicado. RESULTADOS: A dessatura-
¢do de oxigénio correlacionou-se significativamente com género
masculino, aumento de peso, prética de exercicio fisico e presen-
¢a de doenca pulmonar. Encontrou-se relagio estatisticamente
significativa entre o valor médio do volume expiratério forcado
no primeiro segundo e a média da dessaturagio de oxigénio,
sendo inversamente proporcional ao volume expiratério for¢ado
no primeiro segundo. Houve variagio significativa da frequéncia
cardfaca e da pressdo arterial apés teste de apneia. CONCLU-
SAO: A medida da dessaturagio de oxigénio, por meio do teste
de apneia, pode ser util na avaliagio da funcao pulmonar em pa-
cientes atendidos em emergéncias e ambulatdrios, onde o acesso
a exames complementares ¢é restrito. O valor da dessaturacio de
oxigénio obtido apds o teste de apneia pode fornecer uma es-
timativa do volume expiratério for¢ado no primeiro segundo.
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Descritores: Fungao cardiopulmonar; Oximetria de pulso; Testes
de fungao respiratéria; Testes respiratdrios

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Dyspnea is the term
used to designate the sensation of difficulty to breathe. Most of
the complaints of chronic dyspnea are due to chronic obstructive
pulmonary disease and heart failure. The main objective of
this study is to evaluate the use of oxygen desaturation after
voluntary apnea, as a test for cardiopulmonary assessment, and
correlate the value of oxygen desaturation with comorbidities
and characteristics of participants. METHODS: Cross sectional
study of ambulatory basis. We conducted a voluntary breath-
holding test (20 seconds), monitored by pulse oximetry in
132 patients from the cardiology and pulmonary division of
the Universidade do Sul de Santa Catarina. Information on
comorbidities and habits were obtained through questionnaires
and medical record information. The results were analyzed
with Statistical Package for the Social Sciences, version 16.0
in a bivariate descriptive form, with the paired # test, and
Kruskal-Wallis test for abnormal variables. RESULTS: Oxygen
desaturation correlated significantly with male gender, weight
gain, physical activity and pulmonary disease. A statistically
significant relationship was found between the forced expiratory
volume in the first second and mean oxygen desaturation, that
is inversely proportional to forced expiratory volume in the
first second. There was a significant variation in heart rate and
blood pressure after the breath-holding test. CONCLUSION:
The measure of oxygen desaturation by breath holding test can
be useful in patients evaluation in emergency and outpatient’s
departments, where there is not access to complementary
exams for pulmonary function evaluation. The value of oxygen
desaturation obtained after the test may provide an estimation
of the forced expiratory volume in the first second.

Keywords: Cardiopulmonary function; Pulse oximetry; Respiratory
function tests; Breath tests

INTRODUCAO

“Dispneia” ¢ o termo usado para designar a sensagio de di-
ficuldade respiratéria. Grande parcela das queixas de dispneia
cronica deve-se a doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
e & insuficiéncia cardfaca (IC)". A investigacio e a avaliagio desses
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pacientes sio feitas por meio de anamnese, exame fisico e com-
plementada por testes de fungio cardiopulmonar®?.

Nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, o acesso a
exames complementares e a provas de fun¢io pulmonar ainda
é restrito, tornando necessdria a existéncia de uma ferramenta
simples, disponivel na atencio primdria e que possa ser facil-
mente aplicada na prtica clinica para avaliagao da dispneia®.

A oximetria de pulso é um método nio invasivo que permite
a monitorizagio da oxigena¢io da hemoglobina em questao de
segundos?. Frequentemente, pode substituir a gasometria ar-
terial em uma avaliagdo inicial, por fornecer informacoes sobre
a frequéncia cardfaca (FC) e a saturagio de pulso de oxigénio
(SpO,)4.

Nio foram encontrados, até o momento, estudos na po-
pulacio brasileira avaliando a fun¢ao pulmonar, por meio da
diminuigao da SpO,, durante um episédio de apneia volunti-
ria monitorada por oximetria de pulso. Esse teste ndo invasi-
vo e de ficil aplicabilidade pode revelar informagées sobre as
trocas gasosas pulmonares, tornando-se uma ferramenta im-
portante para a detec¢do da lesdo pulmonar e para a avaliacio
do prognéstico de pacientes portadores de doencas cronicas
cardiopulmonares.

O objetivo deste estudo foi avaliar o uso da dessaturagao de
oxigénio (dSpO,), apés apneia voluntdria, como teste ambula-
torial de avaliagao cardiopulmonar, e correlacionar a dSpO, com
comorbidades e caracteristicas dos participantes.

METODOS

A diminui¢ao na saturagio de oxigénio medida por oxime-
tro de pulso (dSpO,) durante o teste de apneia respiratéria de 20
segundos foi analisada em 132 pacientes da cardiologia e pneu-
mologia. Antes da realizacio do teste, foi entregue o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e o Termo de Autorizacio
de Gravagio e de Uso de Audio e Imagem para assinatura. Pos-
teriormente a essa etapa, todos os pacientes foram questionados
a respeito de comorbidades prévias, hébitos de vida e qualidade
do sono. Os dados antropométricos de cada participante foram
obtidos minutos antes da realizacao do teste.

A dSpO,, durante o periodo de apneia, foi obtida por meio
da leitura de um oximetro de pulso da marca Moriya, modelo
1003. O probe do oximetro de pulso foi conectado ao dedo
médio direito de cada participante; retirou-se qualquer esmalte
de unha, quando presente, antes da colocagio do probe. O dedo
conectado ao probe permaneceu na elevacio em nivel do pesco-
o, para evitar possiveis efeitos de movimentagio ou congestao
circulatéria. Todos os participantes utilizaram um clipe nasal no
momento do teste. Dessa maneira, evitou-se fluxo de ar pelo
nariz durante a realizagio da manobra.

A partir desse momento, com o oximetro de pulso ligado e
o probe devidamente posicionado, os individuos foram orien-
tados a realizar uma manobra de inspiracio profunda seguida
de respiragdo normal por 2 minutos. A inspiragio profunda
foi repetida, seguida de respiracido normal, por mais 30 segun-
dos. Dessa forma, detectou-se a saturagio de oxigénio basal de
cada participante (292% para a continuidade da avaliacio).
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Em seguida, os individuos foram orientados a interromper a
respiragio por 20 segundos no final de uma expira¢io normal.
Simultaneamente inflaram um balio (previamente posicionado
na boca) ao minimo volume necessdrio para apenas manté-lo
aberto, durante 20 segundos. O término da apneia foi sinalizado
por meio de contagem regressiva em voz alta durante os tltimos
5 segundos. Imediatamente apds desinsuflar o balao, os indivi-
duos realizaram duas manobras de inspiragao profunda seguidas
de respira¢io normal por 1 minuto. Esse protocolo foi repetido
trés vezes com cada paciente, até que se obtivessem medidas si-
milares, observando a repetitibilidade e a reprodutibilidade do
exame. O teste foi interrompido sempre que a saturagio de oxi-
génio alcangasse o valor <80%.

Um crondmetro esteve posicionado ao lado do oximetro de
pulso de modo que permitiu a visualizagao da SpO, simulta-
neamente com o tempo decorrido. Todo o teste foi gravado por
meio de cimera digital, para posterior andlise de dados (SpO, e
tempo decorrido).

Verificou-se a pressao arterial (PA) e a FC dos participantes
antes e apos o teste.

Analise estatistica

Os dados coletados no presente estudo foram digitalizados
e tabulados utilizando o programa Microsoft Excel. Sua andlise
foi realizada por meio do programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), versio 16.0. Fixou-se valor de p<0,05,
como resultado significante, e intervalo de confianca de 95%
(IC95%), para as diferencas e associagoes. Foram analisadas pos-
siveis associages entre a varidvel dependente (porcentagem de
dSpO,) e as diversas varidveis independentes, utilizando o teste
Kruskal-Wallis, apés testar a normalidade dos dados pelo teste
Kolmogorov-Smirnov. Foi utilizado o teste # pareado para com-
parar a FC e a PA pré e pés-teste.

Esta pesquisa obedeceu aos principios éticos, com base na
resolucio 196/96 do Conselho Nacional de Satde.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos, da Universidade do Sul de Santa Catarina,
e a coleta de dados teve inicio somente apds aprovagio e libe-
racdo do parecer consubstanciado sob ntimero 11.478.4.01.11I,
em 2012.

RESULTADOS

A amostra totalizou 132 participantes. As caracteristicas
demogrificas, antropométricas, hdbitos de vida, qualidade do
sono e comorbidades apresentadas pela amostra estio expostos
na Tabela 1.

A SpO, inicial dos participantes variou de 99 a 92%; a maio-
ria dos pacientes apresentava SpQ, inicial entre 97 ¢ 98%. A
média da variagio da dSpO,, apés o teste de apneia respiratéria
no estudo, variou entre 0 e 8%.

Nos individuos do género masculino, a média da dSpQO, foi
de 4,3% (2,1), enquanto nas mulheres, esse valor foi de 3,5%
(1,9); essa diferenca foi significativa (p=0,0249). Houve aumen-
to da dSpO, de acordo com a idade, porém essa diferenca nio
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Tabela 1. Descricio das caracteristicas demograficas, antropométricas,
hdbitos de vida, qualidade do sono e comorbidades da amostra de estudo

Varidveis n (%)
Género
Masculino 62 (47,0)
Feminino 70 (53,0)

Faixa etdria (anos)

24-50 39 (29,5)
51-60 37 (28,1)
61-89 56 (42,4)
Indice de massa corporal
Peso normal 40 (30,3)
Sobrepeso 51 (38,6)
Obesidade 1 24 (18,2)
Obesidade 2 13 (9,9)
Obesidade 3 4(3,0)
Tabagismo
Nio tabagistas 52 (39,4)
Tabagistas 48 (37,1)
Ex-tabagistas 32 (23,5)
Pritica de exercicio fisico
Sim 23 (17,4)
Nio 109 (82,6)
Roncador noturno
Sim 78 (59,1)
Nio 54 (40,9)
Doenga pulmonar
Sem doenga 55 (41,6)
Asma 32 (24,2)
DPOC 25 (18,9)
Outras* 20 (15,3)
Diabetes mellitus tipo 11
Sim 25 (18,9)
Nio 107 (81,1)
Insuficiéncia cardiaca
Sem IC 70 (53,0)
Classe I 24 (18,2)
Classe 11 17 (12,9)
Classe III 18 (13,6)
Classe IV 3(2,3)

*Nédulo pulmonar, tuberculose, pneumoconiose, pneumocistose e apneia do
sono. DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; IC: insuficiéncia cardfaca.

foi significativa entre as faixas etdrias: 24 a 50 anos (3,4%), 51 a
60 anos (3,7%) e 61 ou mais (4,22%).

A figura 1 apresenta a variagao da média da dSpO, de acor-
do com o indice de massa corporal (IMC), nos individuos sem
e com doenca pulmonar.

Observou-se associagdo significativa (p<0,001) entre o au-
mento de peso e a dSpO,, nos individuos sem doenga pulmonar.

A variagao da dSpO,, de acordo com a prética de exercicio
fisico, ronco noturno e diabetes mellitus, estd exposta na Figura 2.
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Figura 1. Variagio da dessaturagao de oxigénio (dSpO,), de
acordo com o indice de massa corporal em individuos sem e
com doenga pulmonar.
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Figura 2. Varia¢io da dessaturagao de oxigénio (dSpO,) de
acordo com a prética de exercicio fisico, a presenca de ronco
noturno e diabetes mellitus tipo 11 (DM2).

Comparando a dSpO, de acordo com a prética de exerci-
cio fisico, observou-se uma dSpO, significativamente maior
(p<0,001) entre os sedentdrios (4,1%) quando comparados
aos praticantes de exercicio fisico (2,7%). Tal diferenga nio se
mostrou significativa entre os roncadores noturnos (3,8%) e os
nio roncadores noturnos (4,0%), bem como entre os diabéticos
(4,1%) e nao diabéticos (3,8%).

A Figura 3 ilustra o valor médio da dSpO, na presenca de
doenga pulmonar.

dSp0z (%)
L")

Sem doenga pulmonar Asmaticos DPOC

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica.
Figura 3. Média da dessaturagio de oxigénio (dSpO,) na pre-
senga de doenga pulmonar.
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Os participantes com doenga pulmonar apresentaram au-
mento significativo da dSpO, (p<0,001) quando comparados
aos sem doenga pulmonar. Para pacientes asmdticos, o valor
médio da dSpO, foi de 4,5% e, para pacientes portadores de
DPOC, a média foi de 5,4%. Pacientes sem doenca pulmonar
dessaturaram, em média, 3%.

Nao ocorreu variagio significativa da dSpO, entre os estdgios
clinicos de IC (p=0,4547). A média da dSpO, de acordo com as
classes 0 a IV, foi, respectivamente, de 3,6; 3,7; 4,6; 4,6 ¢ 4,0%.

Dentre os exames complementares, realizados no perfodo
entre 2011 e 2012, 71 pacientes (53,8%) realizaram ecocardio-
grama e 72 pacientes (54,5%) espirometria. Foram analisadas
as médias da variagio da dSpO, de acordo com as médias dos
valores ecocardiograficos e espirométricos encontrados. A tabela 2
demonstra o valor médio da dSpO, correspondente ao valor mé-
dio do volume expiratério for¢ado no primeiro segundo (VEF )
dos participantes.

Tabela 2. Valor médio do volume expiratério forcado no primeiro se-
gundo (VEF)) de acordo com a média da dessaturagio de pulso de
oxigénio (dSpO,)
Meédia da dSpO, VEF médio
(%) (%)
1 84,7
79,2
74,0
73,6
58,0
60,0
57,3
54,2

0 NN QN N R W

Em relagdo a andlise da dSpO, versus fragao de ejecio (FE),
foi encontrado aumento da dSpO, com a diminui¢ao da FE
(%). Essa diferenca foi fortemente sugestiva, porém nio signi-
ficativa (p=0,053) no presente estudo. O VEF, médio foi sig-
nificativamente menor entre os pacientes com maior dSpO,,
podendo assim sugerir que o VEF, ¢ inversamente proporcional
adSpO, (p=0,0328).

Por meio de teste ¢ pareado, verificou-se uma elevagio signi-
ficativa (p<0,001) da FC e da PA pés-teste, quando comparadas
aos valores do pré-teste. Houve aumento da PA sistlica e dias-

tolica (4,9mmHg) e da FC (8bpm).

DISCUSSAO

Neste estudo, realizou-se um teste de apneia respiratéria vo-
luntdria de 20 segundos, monitorada por oximetria de pulso,
em pacientes portadores de cardiopatias ¢ pneumopatias, com
o objetivo de avaliar a dSpO,. Os resultados foram conclusi-
vos de que existe uma correlago significativa entre a dSpO, e
as comorbidades apresentadas pelos pacientes. Esses resultados
sugerem que o uso desse teste, de ficil aplicabilidade, pode tra-
zer informagées importantes, na detecgdo e no progndstico de
anormalidades nas trocas gasosas pulmonares desses pacientes.
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Apesar de outros pesquisadores terem relatado o efeito do
teste de apneia voluntdria em diversas situagoes clinicas?, este
estudo avaliou a dSpO, em individuos portadores de doengas
cardiacas e pulmonares, correlacionando-as com varidveis an-
tropométricas, hdbitos de vida e exames complementares, em
pacientes de um ambulatério de referéncia em Cardiologia e
Pneumologia. Algumas das possiveis limitagoes da oximetria
de pulso foram cuidadosamente resolvidas e estio descritas na
metodologia do estudo. Outra restri¢ao do estudo ¢ a de que os
diagnésticos prévios de asma, DPOC e IC dos pacientes foram
retirados de informagoes secunddrias contidas em prontudrios.

Sabe-se que as doengas cronicas cardiacas e pulmonares aco-
metem principalmente o género masculino®”. Os resultados
demonstram que os homens apresentaram um valor significati-
vamente maior da dSpO,, quando comparados ao obtido pelas
mulheres. Tal fato pode ser explicado por maior prevaléncia de
doencas pulmonares (asma e DPOC) em individuos do género
masculino neste estudo.

Diversos estudos demonstram que existe diminui¢io na
fun¢io pulmonar associada com a idade. Tal manifestagao pode
ser relacionada com um aumento na rigidez da parede toricica,
diminuicio de forca dos musculos respiratérios e aumento do
volume residual, culminando em diminuicio da complacéncia
pulmonar nesses individuos®'?. O presente estudo reuniu par-
ticipantes de ampla faixa etdria (de 24 a 89 anos) e foi observado
aumento da dSpO, com a idade, porém tal diferenca nao foi
significativa do ponto de vista estatistico, sugerindo que a idade
isoladamente nao é um forte preditor da dSpO, apés apneia
respiratéria. Tal resultado também foi observado no estudo de
Inoue et al.?.

Ao analisar o IMC dos participantes, observou-se associagio
estatisticamente significativa entre o aumento de peso e a dSpO,
nos individuos sem doen¢a pulmonar, achado semelhante ao
encontrado por Inoue et al.?’. Diversos estudos explicam o de-
clinio da fungio pulmonar em pacientes obesos!''%.

A funcio pulmonar desse subgrupo de pacientes é avaliada
inicialmente por meio de espirometria®". Os resultados obtidos
no presente estudo sugerem que o teste de apneia também possa
ser utilizado como avalia¢io inicial, relacionando maiores alte-
ragoes da fungao respiratéria com uma dSpO, mais acentuada.

Nao houve variagio significativa ao analisar a dSpO, e o
IMC em pacientes com doenga pulmonar. Uma possivel ex-
plicagdo para esse resultado pode ser a presenca de pacientes,
no presente estudo, com DPOC predominantemente do tipo
enfisematoso. Tais individuos geralmente apresentam um IMC
menor, devido A perda ponderal, caracteristica nesses casos!'”.

A alta prevaléncia de sedentarismo, comprovada neste estu-
do, pode ser também observada no estudo realizado por Parada
et al."?, que demonstraram que a atividade fisica decresce preco-
cemente nos pacientes com DPOC, mesmo quando a dispneia é
ainda de leve intensidade.

A dSpO, foi significativamente menor nos pacientes que
praticavam exercicios fisicos de forma regular, sugerindo que a
diminuicdo na saturacio de oxigénio, apds estresse cardiovascu-
lar, é rapidamente revertida nesses individuos, por melhor adap-
tagdo ao esforco fisico. A literatura mundial demonstra que a
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atividade fisica é uma medida essencial na prevencao de eventos
cardiovasculares e na manutenc¢io da qualidade de vida, em pa-
cientes portadores de doencas pulmonares. Deve fazer parte de
programas de reabilitagio cardfaca e pulmonar, bem como do
dia a dia de individuos sauddveis!'”'®.

Alteracoes na fun¢io pulmonar, decorrentes do DM, ainda
nio estio bem descritas como as cardiovasculares!'”. A presencga
do diagnéstico de DM nio alterou significativamente a dSpO,,
quando comparado aos participantes nio diabéticos. Tal feno-
meno pode estar relacionado com a presenca de algumas limita-
¢oes: primeiramente, este nao foi o objetivo principal do estudo,
em segundo lugar, apenas 18,9% dos participantes eram diabé-
ticos e, entre estes, apenas uma pequena parcela era insulinode-
pendente, que sdo descritos na literatura como os que possuem
maior risco para anormalidades pulmonares*-2".

Estudo recente, tipo caso controle, realizado na India, com
128 pacientes, avaliou a fun¢io pulmonar em pacientes diabé-
ticos e nao diabéticos; ambos sem doenga pulmonar prévia, e
nio detectou anormalidades significativas nos volumes espiro-
métricos em diabéticos, corroborando os resultados da presente
pesquisa®®?.

Os participantes com doenga pulmonar apresentaram um
aumento significativo da dSpO, (p<0,001) quando comparados
aos sem doenga pulmonar. Esses resultados sugerem como prin-
cipal indicagio, para o uso do teste de apneia respiratdria de 20
segundos, a detecgio de anormalidades pulmonares, por meio
de uma simples manobra respiratdria, durante a consulta mé-
dica. Esse recurso nio substitui a avaliagio espirométrica (capaz
de classificar e fornecer o prognéstico dos portadores de doengas
pulmonares), mas pode se tornar extremamente interessante na
indisponibilidade desta, além de exames complementares para
avaliacio diagndstica e acompanhamento do tratamento clinico.

Chen et al.®? analisaram a funcio pulmonar e o teste de
caminhada de 6 minutos, em pacientes portadores de DPOC
de diferentes estdgios clinicos. Os pesquisadores demonstraram
que média de dSpO, variou entre 1 e 10% durante o teste e
que a dSpO, ascende proporcionalmente ao grau de gravidade
da doenga, estabelecido pela espirometria por meio do VEF,.
A avaliacio subjetiva de dispneia, realizada pela escala de Borg,
nio apresentou relagio com a dSpO,*?.

Em relagao a presenca de IC, nio foi detectada variagio sig-
nificativa da dSpO, entre os diversos estdgios clinicos da doenca.
As conclusdes em relagao a esse resultado tem um alcance limi-
tado, jd que o diagnéstico de IC e sua classificagio foram obti-
dos por meio de consulta aos prontudrios dos pacientes. Outro
fato que justificaria tal resultado é que, dentre os participantes
classificados como classes III e IV (NIHA), 47,6% participavam
de programas de reabilitagio cardiaca, o que poderia explicar a
estabilizagdo da dSpO,, ao invés do aumento progressivo desse
pardmetro. Uma acentuada dSpO, ¢ descrita em pacientes por-
tadores de IC, principalmente durante o sono, associada a pre-
senca de arritmias cardfacas®?. Entretanto, o estudo® nio cor-
relacionou a diminuigio da SpO, em pacientes com IC, durante
um teste de voluntdrio de apneia respiratéria.

O presente estudo encontrou um aumento da dSpO, rela-
cionado com a diminui¢ao da FE(%), essa diferenca foi suges-

324

tiva, porém nio significava (p=0,053). Tal resultado pode estar
relacionado ao nimero de pacientes que apresentaram ecocar-
diograma para andlise (53,8%), o que justifica a realizagio de
estudos posteriores para melhor avaliagio da fungio cardiopul-
monar, em relagao a dSpO,.

Uma andlise entre os valores espirométricos coletados ¢ os
valores do teste de apneia obteve relacdo estatisticamente signifi-
cativa. A dSpO, medida foi inversamente proporcional ao VEF .
Um VEF, diminuido reflete um disttrbio ventilatério de padrio
obstrutivo, comumente presente nas doengas pulmonares. Por
meio do resultado obtido da dSpO,, pode ser possivel chegar a
uma estimativa do VEF, médio do paciente, como demonstrado
no item resultados. Essa é uma ferramenta clinica importante,
principalmente devido ao fato de 54,5% dos participantes deste
estudo possuirem acesso A espirometria. O impacto de tal acha-
do pode trazer beneficios aos pacientes atendidos em emergén-
cias ¢ em ambulatérios onde inexistem exames complementa-
res de avaliagio de fungio pulmonar. Ressalta-se que, quando
disponivel, a espirometria é fundamental no acompanhamento
desses pacientes.

Por fim, foi detectado que o teste de apneia respiratéria de 20
segundos, realizado neste estudo, desencadeou elevagio signifi-
cativa da FC e da PA nos participantes. Tal achado pode repre-
sentar um possivel estresse cardiovascular ocasionado pelo teste,
mas que, em nenhum dos casos, desencadeou riscos a execugao
do exame, tampouco causou exacerbacio das doencas de base,
representando, assim, um teste seguro quanto a sua realizagio.

CONCLUSAO

A medida da dessaturacio de oxigénio, por meio do teste
de apneia, pode trazer beneficios para avaliagio da funcio car-
diopulmonar em pacientes atendidos em emergéncias e ambu-
latérios, onde o acesso a exames complementares é restrito. Por
meio do valor da dessaturacio de oxigénio é possivel obter uma
estimativa do volume expiratério for¢ado no primeiro segundo
médio. Reforca-se a necessidade de estudos posteriores em que
um maior niimero de participantes apresente testes de funcao
pulmonar e ecocardiograma, a fim de verificar em larga escala a
comparagdo com o teste de apneia.
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Funcao retardada do enxerto renal e taxa de reducao de creatinina

Delayed renal graft function and creatinine reduction rate
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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: A definigao de fungio retar-

dada do enxerto varia largamente e sua incidéncia também varia
entre os diversos centros. O objetivo deste estudo foi determinar
a incidéncia de funcio retardada do enxerto ¢ identificar possi-
veis preditores. METODOS: Foram acompanhados 73 pacien-
tes maiores de 18 anos com enxertos renais provenientes de doa-
dores vivos e falecidos durante o primeiro ano pds-transplante.
Os dados foram coletados & medida em que retornavam ao am-
bulatério, a cada 3 meses. RESULTADOS: Permaneceram, para
andlise, 73 pacientes, sendo 25 receptores de transplante renal
com doadores vivos e 48 com doadores falecidos. A mediana
da idade foi de 36 (20) anos. A frequéncia do género mascu-
lino foi de 52,1% (38/73) e a frequéncia da raga negra foi de
77,5% (55/71). A incidéncia de funcao retardada do enxerto
foi de 67,1% (49/73), sendo que, 58,9% destes foram funcio
retardada do enxerto dialitica. Entre doadores falecidos, a inci-
déncia de funcio retardada foi de 85,5% (41/48), sendo 79,2%
destes (38/48) funcio retardada do enxerto dialitica. Entre doa-
dores vivos, a incidéncia de funcao retardada foi de 32% (8/25),
sendo 20% (5/25) de funcio retardada do enxerto dialitica.
Doador falecido foi preditor independente de fungio retardada
do enxerto na andlise de regressio logistica multivariada (OR
ajustada=12,35; intervalo de confianca de 95%: 3,28-46,50).
CONCLUSAO: A incidéncia de funcio retardada do enxerto
foi bastante elevada. Doador falecido foi o tnico preditor inde-
pendente para seu desenvolvimento.

Descritores: Creatinina; Funcio retardada do enxerto/epidemio-
logia; Transplante de rim

ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: The definition of delayed

graft function varies widely, and its incidence also differs among
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centers. The aim of this study was to determine the incidence and
to identify predictors of delayed graft function. METHODS:
Seventy three patients over 18 years old with renal grafts from
living and deceased donors were followed during the first year
of post-transplantation. Data were collected as they returned to
the clinic, every 3 months. RESULTS: Seventy three patients
remained for analysis, 25 being recipients of living donors
transplant and 48 of deceased donors. The median age was 36
(20) years. The rate of males was 52.1% (38/73), and the rate
of black race was 77.5% (55/71). The incidence of delayed graft
function was of 67.1% (49/73), with 58.9% (43/73) being
dialytic delayed graft function. The incidence of delayed graft
function for deceased donors was of 85.5% (41/48) with 79,
2% (38/48) being dialytic delayed graft function and, for living
donors, it was of 32% (8/25) with 20% (5/25) being dialytic
delayed graft function. Deceased donor was an independent
predictor of delayed graft function in multivariate analysis
(adjusted OR=12.35; 95% confidence interval: 3.28-46.50).
CONCLUSION: The incidence of delayed graft function was
very high. A deceased donor was the only independent predictor
for its development.

Keywords: Creatinine; Delayed graft function/epidemiology;
Kidney transplantation

INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) em estdgio final constitui um
sério problema de satide publica. A prevaléncia de pacientes
em didlise no Brasil tem apresentado aumento progressivo. A
taxa de prevaléncia do tratamento dialitico, em 2010, foi de
483 pacientes por milhdo de populagio (pmp). O nimero de
pacientes que iniciaram terapia dialitica em 2010, no Brasil,
foi de 18.972, correspondendo a uma taxa de incidéncia de
99,5 pacientes/pmp. Entre os pacientes prevalentes, 38,7%
(35.639/92.091) estavam em fila de espera para o transplante®.

O transplante renal ¢ a terapia de escolha para os pacientes
com DRC em estdgio terminal, no que se refere a sobrevida dos
pacientes e a sua Qualidade Vida®.

A fungio retardada do enxerto (FRE) é uma complicagio
comum, podendo afetar enxertos renais imediatamente apds o
transplante®. A defini¢do de FRE varia largamente e, consequen-
temente, sua incidéncia também varia entre os diversos centros.

A FRE ocorre em aproximadamente 25 a 35% dos pacientes
que recebem o enxerto renal de doador falecido, mas taxas de
até 50% tém sido descritas®. Entretanto, a incidéncia de fungao
lenta do enxerto (FLE) nem sempre é relatada®. A incidéncia de
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FRE nos transplantes renais com doadores vivos observada no
estudo de Park et al.© foi de 1,6%, o que difere das incidéncias
observadas em estudos anteriores: 7,1, 8,8 ¢ 18,3%. Estudo bra-
sileiro, uma andlise multicéntrica, realizado entre 2000 e 2002,
revelou incidéncia de FRE de 55,6% (312/612). Foram envol-
vidos 6 centros transplantadores, os quais apresentavam maior
expertise, totalizando 612 transplantes renais com enxertos pro-
venientes de doadores falecidos. As incidéncias de FRE foram de
53,9, 62,3 e 51,6%, respectivamente, em 2000, 2001 e 2002.
Quando os dados foram analisados por centro transplantador, a
incidéncia de FRE na unidade de transplante renal do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo foi inferior a dos demais centros (42,4 versus 81,5%).

A FRE estd associada a maiores taxas de rejei¢do aguda, pior
funcao do enxerto, pior sobrevida do enxerto, aumento da mor-
bidade e do tempo de internagiao”®.

A defini¢ao mais utilizada para FRE tem sido a necessidade
de didlise durante a 1* semana apds o transplante renal. Essa
defini¢ao tem a vantagem de ser objetiva e claramente entendi-
da. Entretanto, ¢ problemdtica, porque seria dificil aplicd-la aos
transplantes preemptivos. Em adicfo, o limiar para o inicio da
didlise pés-transplante varia de unidade para unidade e entre os
nefrologistas, entio essa defini¢ao nio ¢ universalmente aplica-
da. Outra questio relativa a esse sistema de classificagio é que
muitos rins demoram a funcionar pés-transplante, os quais nao
necessitam de didlise, mas, de fato, tém uma forma de FRE, a
qual ¢é dificil definir.

Alguns estudos publicados na tltima década vém utilizando
também a taxa de redugio de creatinina (TRC) para minimizar
as limitacoes da definigao cldssica de FRE.

O objetivo primdrio do presente estudo foi determinar a
incidéncia de FRE entre os transplantes renais com doadores
vivos e falecidos, utilizando a TRC2 como critério de definiciao
da FRE. O objetivo secunddrio foi comparar as caracteristicas
demogrificas, clinicas e imunoldgicas dos receptores e dos doa-
dores e relativas ao transplante renal, segundo a presenga ou nao
de FRE, além de identificar os preditores de FRE.

METODOS

Trata-se de estudo observacional, com uma coorte ambies-
pectiva (dados histéricos com uma fase prospectiva).

A populagio acessivel desse estudo abrangeu os pacientes do
servigo de Nefrologia submetidos ao transplante renal no Hos-
pital Espanhol, em Salvador (BA).

A amostra foi constituida por 73 pacientes que realizaram
transplante renal entre 31 de agosto e 27 de outubro de 2010 ¢
entre 17 de novembro de 2011 e 8 de fevereiro de 2012. Nesse
intervalo, nao foram realizados transplantes renais nessa unida-
de devido a necessidade de regularizagao da documentacio, in-
clusive da equipe cirtrgica. Os pacientes foram acompanhados
durante o 1° ano apds o transplante renal. Verificou-se que um
paciente perdeu o enxerto aos 6 meses de transplante, impedindo
o acompanhamento de 12 meses.

Foram incluidos consecutivamente 93 pacientes submetidos
a transplante renal em periodo do estudo, com idade 218 anos,
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os quais receberam enxertos renais de doadores vivos e falecidos.
Destes, foram excluidos 20 pacientes, os quais tiveram dados
faltantes relativos as creatininas séricas do primeiro e/ou do se-
gundo dia pds-transplante renal, nio permitindo, dessa forma,
o cdlculo da TRC2. Permaneceram, entio, 73 pacientes para
analise final.

Quanto as varidveis de interesse, os dados foram coletados
durante as consultas para revisdo do transplante renal, utilizando
uma ficha padrio. As varidveis independentes foram subdividi-
das em relativas ao receptor, ao doador e ao transplante. Foram
relativas ao receptor: idade (anos); género masculino (%); raca
negra (%); indice de massa corporal (IMC) (kg/m?); etiologia
da DRC (%); modo de didlise pré-transplante renal (%); tempo
em didlise (meses); nimero de hemotransfusées (unidade); delta
tempo entre a creatinina do 1° e do 2° dia pds-transplante renal
(A C1-C2) (horas); creatininas do 1° e 2° dia e de 12 meses
(mg/dL); inibidores de calcineurina: ciclosporina/tacrolimus
(%); firmacos antiproliferativos: azatioprina/micofenolato mo-
fetil (%); corticosteroides (%); indugio: thymoglobulina (%);
e profilaxia para citomegalovirus (CMV, %). Foram relativas
a0 doador: idade (anos); género masculino (%); IMC (kg/m?);
creatinina sérica (mg/dL); tipo de doador falecido (%); causa
morte do doador traumadtica (%); uso de firmaco vasoativo (%);
e doador com critério expandido (%). Foram relativas ao trans-
plante: ndmero de compatibilidades (unidade); tempo de isque-
mia fria (TIE em horas); tempo de isquemia morna (minutos);
tempo de anastomose venosa (minutos); e tempo de anastomose
arterial (minutos). A Varidvel dependente foi: incidéncia de FRE,

definida por meio da TRC2.

Definicao de FRE

Foi utilizado, neste estudo, o critério jd adotado por Vilar et
al., Govani et al., Rodrigo et al.®'?, ou seja, adotou-se a TRC2
para definir a FRE.

- FRE: TRC2 <30%);

- FRE-ND: TRC2 <30%, sem indicacio de didlise durante a
primeira semana apds o transplante renal;

- FRE-D: TRC2 <30%, com indicacio de didlise durante a
primeira semana apds o transplante renal.

A TRC foi calculada utilizando-se a seguinte férmula:

o - . « .
TRC2 (%) = [(creatinina, , — creatinina, )*100]/creatinina

Analise estatistica

The software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
versao 13.0, foi utilizado para realizagio dos cdlculos estatisticos.

Os testes de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov foram
utilizados para determinar a distribui¢ao de frequéncias das va-
ridveis de interesse.

Teste # de Student foi utilizado para comparar parimetros
quantitativos, quando a distribui¢io foi normal (Gaussiana),
enquanto o teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar
as medianas das varidveis numéricas, cuja distribuigao foi nao
normal. O teste qui-quadrado foi utilizado para comparar va-
ridveis categéricas.
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Foi utilizado o modelo de regressio logistica backward
stepwise (p<0,10), para determinar preditores de FRE, partindo
daquelas varidveis jd descritas na literatura como preditores de
FRE. Pesquisa para interagio foi realizada sem resultados sig-
nificativos.

Foi adotado um erro tipo alfa de 0,05 ¢ um erro tipo beta
de 0,20.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Espanhol em 11 de agosto de 2010, n.° 021/2010.
Todos os pacientes incluidos neste estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

Foram analisados 73 pacientes. A mediana da idade dos re-
ceptores na presente amostra foi de 36 (20) anos, sendo 52,1%
(38/73) dos receptores do género masculino e 77,5% (55/71) da
raga negra. A mediana do IMC foi de 21,35 (6,2) kg/m?.

A etiologia da DRC nio foi determinada em 46,6% (34/73)
dos casos. Hipertensio arterial sistémica (HAS) foi a causa sua
mais frequente em 21,9% (16/73), seguida de glomerulopatia
em 15,1% (11/73) e do lapus eritematoso sistémico em 5,5%
(4/73). Diabetes mellitus representou 4,1% (3/73) e rins policis-
ticos 1,4% (1/73) dos pacientes analisados.

O modo de didlise pré-transplante mais frequente foi hemo-
didlise para 95,8% (68/71) e a mediana de tempo desses pacien-
tes em terapia dialitica foi de 51 (56) meses. A mediana do ni-
mero de hemotransfusoes pré-transplante foi de 2 (4) unidades.

O intervalo entre a coleta da creatinina sérica do 1° e do 2°
dia pds-transplante renal foi de 22,33 (1,7) horas.

O esquema imunossupressor mais utilizado pelos pacientes
foi: tacrolimus para 93,2% (68/73), azatioprina para 72,6%
(53/73) e corticosteroides para 100% (73/73). A frequéncia de
pacientes que receberam indugio com thymoglobulina foi de
6,9% (5/72), os quais também receberam profilaxia para CMV.

A média de idade do doador foi de 35,37+13,04 anos, sendo
53,6% (37/69) dos doadores do género masculino. A media-
na no IMC dos doadores foi de 23,56 (3,9) kg/m?. A mediana
da dltima creatinina sérica precedendo a captagio foi de 1,0
(0,60) mg/dL. O doador falecido foi mais frequente na presente
amostra, representando 65,8% (48/73) dos transplantes. Destes,
61,4% (27/44) tiveram como causa de morte o trauma e em
90% (36/40) dos doadores foi indicado firmaco vasoativo du-
rante o periodo que antecedeu a captacio. Apenas 10,9% (5/46)
preencheram os critérios para doador expandido. Houve dados
faltantes na fase retrospectiva do estudo.

A mediana do nimero de compatibilidades foi de 3, o inter-
valo interqualtil (1).

A média do TTF foi de 26,36+7,61 horas e a média do tem-
po de isquemia morna foi de 54,71+10,33 (Tabela 1).

A incidéncia de FRE no presente estudo foi de 67,1%
(49/73); destes, 58,9% (43/73) corresponderam a FRE-D e
8,2% (6/73) a FRE-ND. A incidéncia de FRE no grupo de doa-
dores falecidos foi de 85,5% (41/48), sendo de 79,2% (38/48)
com incidéncia de FRE-D e de 6,3% (3/48) com a incidéncia de
FRE-ND. A incidéncia de FRE no grupo de doadores vivos foi
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas e imunolégicas dos re-
ceptores ¢ doadores e relativas ao transplante renal

Varidveis*

Caracteristicas do receptor

36 (20)
52,1 (38/73)
77,5 (55/71)
21,35 (6,2)

Idade, anos

Género, % (masculino)

Raga, % (negra)

Indice de massa corporal, kg/m?

Etiologia da doenca renal crénica, %
Indeterminada

46,6 (34/73)
21,9 (16/73)

Hipertensao arterial sistémica

Glomerulopatia 15,1 (11/73)
Lipus eritematoso sistémico 5,5 (4/73)
Diabetes mellitus 4,1 (3/73)
Malformacio congénita 4,1 (3/73)
(rim tnico/atrofia renal bilateral)

Rins policisticos 1,4 (1/73)
Hiperuricemia 1,4 (1/73)
Modo de didlise pré-transplante, % (hemodidlise) 95,8(68/71)

Tempo em didlise, meses 51 (56)
Numero de hemotransfusées, unidade 2 (4)
A tempo C1-C2, horas 22,33 (1,7)
Inibidores de calcineurina, %
Ciclosporina 6,8 (5/73)
Tacrolimus 93,2 (68/73)

Férmacos antiproliferativos, %

72,6 (53/73)
27,4 (20/73)
100 (73/73)

Azatioprina
Micofenolato mofetil
Corticosteroides

Indugio, %

Thymoglobulina 6,9 (5/72)
Profilaxia para citomegalovirus, 6,9 (5/72)
Caracteristicas do doador

Idade, anos 35,37+13,04

Geénero, % (masculino) 53,6 (37/69)

Indice de massa corporal, kg/m? 23,56 (3,9)

Creatinina, mg/dL 1,0 (0,60)

Tipo de doador, % (falecido)

Causa morte do doador, % (traumdtica)

65,8 (48/73)
61,4 (27/44)

Uso de fairmaco vasoativo, % (sim) 90 (36/40)
Doador com critério expandido, % (sim) 10,9 (5/46)
Caracteristicas do transplante

Numero de compatibilidades, unidade 3 (1)
Tempo de isquemia fria, horas 26,36+7,61
Tempo de isquemia morna, minutos 54,71+10,33
Tempo de anastomose venosa, minutos 15 (8)
Tempo de anastomose arterial, minutos 17 (5)

* Varidveis quantitativas expressas em média + desvio padrdo ou mediana (inter-
valo interquartilico); delta tempo entre a creatinina do primeiro e do segundo
dia pés-transplante renal.
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de 32% (8/25), sendo de 20% (5/25) a incidéncia de FRE-D e
de 12% (3/25) a de FRE-ND (Tabela 2).

Tabela 2. Incidéncias de fungio retardada do enxerto (FRE), fun¢io
retardada do enxerto nio dialitica (FRE-ND) e funcio retardada do
enxerto dialitica (FRE-D)

Varidveis Falecidos + vivos  Falecidos Vivos
(n=73) (n=48) (n=25)
FRE-ND 8,2 (6/73) 6,3 (3/48) 12(3/25)
FRE-D 58,9 (43/73) 79,2 (38/48) 20 (5/25)
FRE (ND+D) 67,1 (49/73) 85,5 (41/48) 32 (8/25)

Quando se compararam as caracteristicas dos receptores,
doadores e do transplante renal, segundo a presenca ou nao
de FRE, verificou-se que nio houve diferenca estatisticamen-
te significante para idade do doador, sendo 3711 anos para

Funcao retardada do enxerto renal e taxa de reducao de creatinina

o grupo com FIE versus 46+15 anos para o grupo com FRE
(p=0,10). Houve diferenca estatisticamente significante para o
género do doador masculino, que foi de 65,96% (31/47) para
o grupo com FRE wersus 27,27% (6/22) para o grupo com FIE
(p=0,003). O tipo de doador falecido foi mais frequente entre
os pacientes que evolufram com FRE: 83,67% (41/49) versus
29,17% (7/24) com FIE (p<0,001).

Nio houve diferenca estatisticamente significante entre as
médias dos TIF entre os grupos com FIE e FRE, que foram
de 25,20+6,65 versus 26,51 + 7,80, respectivamente (p=0,72)
(Tabela 3).

Na anilise de regressio logistica multivariada, apenas o tipo
de doador falecido permaneceu como preditor independente de
FRE, com odds ratio (OR) ajustada de 12,35 (intervalo de con-
fianca de 95% de 3,28-46,50), considerando que nossa amostra
incluiu pacientes submetidos ao transplante renal com enxertos
provenientes de doadores vivos e falecidos (Tabela 4).

Tabela 3. Caracteristicas demograficas, clinicas e imunoldgicas dos receptores e dos doadores e relativas ao transplante renal, segundo presenca ou

nio de fungio retardada do enxerto (FRE) (n=73)

FIE

FRE

Varidveis* (n=24) (n=49) Valor de p
Caracteristicas dos receptores
Idade, anos 33 (20) 37 (20) 0,64
Género, % (masculino) 58,33 (14/24) 48,98 (24/ 49) 0,45
Raca, % (negra) 62,50 (15/22) 81,63 (40/49) 0,06
Indice de massa corporal, kg/m? 21,30 (6,6) 23,63 (7,1) 0,88
Etiologia
Indeterminada 54,17 (13/24) 42,86 (21/49) 0,44
Hipertensao arterial sistémica 16,67 (4/24) 24,49(12/49)
Glomerulopatia 20.83 (5/24) 12,24 (6/49)
Lapus eritematoso sistémico 0 (0/24) 8,16 (4/49)
Diabetes mellitus 0 (0/24) 6,12 (3/49)
Malformacio congénita (rim tnico/atrofia renal bilateral) 4,17 (1/24) 4,08 (2/49)
Hiperuricemia 4,17 (1/24) 0 (0/49)
Rins policisticos 0 (0/24) 2,04 (1/49)
Tempo em didlise, meses 31 (37) 64 (43) 0,21
Nuimero de hemotransfusoes, unidade 1 (4) 2 (4) 0,64
Caracteristicas dos doadores
Idade, anos 3711 46+15 0,10
Género, % masculino 27,27 (6/22) 65,96 (31/47) 0,003
Indice de massa corporal, kg/m?* 23,39 (3,6) 23,15 (4,3) 0,35
Creatinina sérica, mg/dL 0,80 (0,30) 1(0,7) 0,15
Tipo de doador, % falecido 29,17 (7/24) 83,67 (41/49) <0,001
Caracteristicas dos transplantes
Numero de compatibilidades, unidade 3(1) 2(1) 0,66
Tempo de isquemia fria, horas 25,20+6,65 26,51+7,80 0,72
Tempo de isquemia morna, minutos 54111 5245 0,76
Tempo de anastomose venosa, minutos 13 (7) 15 (6) 0,34
Tempo de anastomose arterial, minutos 16 (7) 17 (5) 0,92

*Varidveis quantitativas expressas em médiatdesvio padriao ou mediana (intervalo interquartilico).

FIE: fungio imediata do enxerto.
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Tabela 4. Preditores de fungio retardada do enxerto (FRE) estimados por regressio logistica univariada e multivariada (n=73)

Varidveis Odds Ratio Cru 1C95% Odds Ratio Ajustado 1C95%
Raga do receptor (negra) 1,07 (0,31-3,78) - -
Idade do doador 0,99 (0,95-1,03) - -
Género do doador (masculino) 5,17 (1,69-15,76) 2,18 (0,57-8,34)
Tipo de doador (falecido) 12,45 (3,90-39,76) 12,35 (3,28-46,50)

1C95%: intervalo de confianca de 95%.

DISCUSSAO

A incidéncia de FRE encontrada no presente estudo foi de
67,1% (49/73), sendo de 58,9% (43/73) a incidéncia de FRE-D
e de 8,2% (6/73) a incidéncia de FRE-ND. Quando se compa-
raram os presente resultados com os do estudo de Vilar et al.®),
verificou-se que as incidéncias de FRE sio semelhantes entre os
dois estudos - 67,1% (49/73) versus 64,5% (237/367), respec-
tivamente. Porém, a incidéncia de FRE-D ¢ bastante superior
neste estudo em relacio ao de Vilar et al.®) - 58,9% (43/73) versus
22,8% (84/367), respectivamente. O estudo de Vilar et al.® ¢
0 que permite maior comparabilidade com o presente estudo,
nio s6 porque ambos adotaram TRC2 <30% para definir FRE,
como também nos dois estudos os enxertos foram provenientes
de doadores vivos e falecidos.

Outro estudo que pode ser comparado é o de Rodrigo et al.!?,
o qual também adotou TRC2 e subdividiu a FRE em FRE-D e
DRE-ND. Porém, esse estudo incluiu apenas doadores falecidos.
A incidéncia de FRE no subgrupo de doadores falecidos foi bas-
tante superior & de FRE - 85,5 (41/48) versus 69,4% (202/291),
respectivamente -, assim como a incidéncia de FRE-D - 79,2
(38/48) versus 25,1% (73/291), respectivamente!”.

A alta incidéncia de FRE no subgrupo de pacientes que rece-
beram enxertos renais de doadores falecidos, assim como nossa
alta incidéncia de FRE-D, pode ser justificada pelo prolongado
TIF em nosso meio, com consequente injiria de isquemia,
reperfusio e elevado grau de necrose tubular aguda.

Govani et al.”” foram os primeiros autores a descrever a
TRC para definir FRE, demonstrando incidéncia de FRE de
47% (24/51) para doadores falecidos, enquanto a incidéncia
encontrada no presente estudo para o grupo semelhante foi de

85,5% (41/48).

A incidéncia de FRE no estudo de Boom et al."V foi de
24,9% (183/734). Esses autores utilizaram o seguinte critério
para definir a FRE: TRC <10% por dia, por 3 dias consecutivos,
durante a primeira semana apds o transplante renal.

Johnston et al.® utilizaram TRC7 <70% para definir a FRE.
A incidéncia de FRE encontrada foi de 31,3% (303/972), sen-
do de 20,8% (202/972) a incidéncia de FRE-ND e de 10,5%
(102/972) a incidéncia de FRE-D. As incidéncias do presen-
te estudo foram de 85,5% (41/48) para FRE, sendo de 6,3%
(3/48) para FRE-ND e de 79,2% (38/48) para FRE-D, consi-
derando que o estudo inclufa apenas transplantes renais com
enxertos provenientes de doadores falecidos (Tabela 5).

As médias para o TIE no presente estudo, foram de
25,20£6,65 e de 26,51+7,80 para os grupos com FIE e FRE,
respectivamente. Acredita-se nao ter havido significAncia estatis-
tica para o TIF, quando se compararam os grupos de pacientes
que evoluiram com FIE e FRE, provavelmente pelo prolongado
TIF encontrado nos dois grupos.

Quando se avaliaram outros estudos que também utilizaram
TRC para definir FRE, verificou-se que grupos de pacientes que
tiveram TIF de 25 horas ou mais evoluiram, na maioria das
vezes, com FRE-D“® (Tabela 6).

No presente estudo, nio se encontrou TIF como preditor
independente para FRE, o que difere da literatura, visto que
TIF é um dos principais fatores de risco para FRE, independen-
temente do critério utilizado para sua definigao®!*'" (Tabela 7).

Govani et al.”’ foram os primeiros autores a descrever e a
utilizar a TRC2 para definir a FRE. Os autores justificaram sua
escolha pelo primeiro e segundo dia pés-transplante com os di-
zendo que o tempo zero (soltura dos pingas vasculares) ¢ impre-
visivel e que a creatinina sérica usualmente nio estd disponivel

Tabela 5. Comparacio entre as frequéncias de funcio retardada do enxerto (FRE) renal nio dialitica e dialitica encontradas no presente estudo

€ em outros

Autor Pais n Critério FRE Tipo de doador FR(I:‘;/;I)\ID Fl({of/(:);D FRE Eg};ND)
Boom et al.V Holandés 734 TRC <10%/dia Falecido - 24,9
Govani et al.”” Americano 59 TRC2 <30% Vivo e falecido 25 22 47
51

Rodrigo et al.1? Espanhol 291 TRC2 <30% Falecido 44,3 25,1 69,4
Johnston et al.? Irlandés 972 TRC7 <70% Falecido 20,8 10,5 31,3
Vilar et al.® Inglés 367 TRC2 <30% Vivo e falecido 41,7 22,8 64,5
Presente estudo Brasileiro 73 TRC2 <30% Vivo e falecido 8,2 58,9 67,1
Presente estudo Brasileiro 48 TRC2 <30% Falecido 6,3 79,2 85,5

FRE-D: funcio retardada do enxerto dialitica; FRE-ND: fungao retardada do enxerto nio dialitica; TRC2: taxa de reducio de creatinina no segundo dia.

330

Rev Soc Bras Clin Med. 2013 out-dez;11(4):326-32



Funcao retardada do enxerto renal e taxa de reducao de creatinina

Tabela 6. Comparagio entre os tempos de isquemia fria (TTF) encontrados neste trabalho com os de outros estudos, segundo a presenca de fungio

retardada no enxerto (FRE)

FRE-ND FRE-D

FRE (D + ND)

Autor (%) (%) (%) TIF FIE TIF FRE-ND TIF FRE-D Valor de p
Boom et al."! - 24,9 28+7 30+7

Rodrigo et al.*? 44,3 25,1 69,4 1945 22+4 22+5 <0,05
Johnston et al.® 20,8 10,5 31,3 21,72+6,03 23,22+6,65 25,24+7,20 <0,001
Vilar et al.® 41,7 22,8 64,5 16,9+11,0 21,3+8,9 25,7+10,2 <0,001
Presente estudo 6,3 79,2 85,5 25 (13) 25 26 (11) 0,77

FRE-ND: funcao retardada do enxerto nao dialitica; FRE-D: funcio retardada do enxerto dialitica.

Tabela 7. Comparagio entre os preditores de fungio retardada do enxerto (FRE) renal encontrados no presente estudo com os de outros estudos.

Autores n  Critério FRE Tipo de Preditores de FRE OR/RR 1C95% Valor
doador dep
Boom et al.("! 734  TRC <10%/dia Falecido Idade do doador >50 anos OR=2,21 1,49-3,26
Pressao arterial média do OR=2,08 1,43-3,03
receptor pré-transplante OR=1,78 1,19-2,63
TIF >28 horas OR=1,55 1,02-2,35
Doador feminino para OR=1,7 1,15-2,55
receptor masculino
Pico PRA >50%
Rodrigo et al.*? 291 TRC2 <30% Falecido FRE-ND RR=1,105 1,039-1,175
TIF RR=1,025 1,006-1,045
Idade do doador
Rodrigo et al.!? 291 TRC2 <30% Falecido FRE-D RR=1,177 1,074-1,289
TIF RR=1,037 1,001-1,075 0,000
Idade do doador RR=1,025 1,005-1,045 0,046
Pico PRA RR=2,442 1,011-5,899 0,012
Vasopressores 0,047
Johnston et al.® 972 TRC7 <70% Falecido TIF <0,0001
Idade do doador
Presente estudo 73 TRC2 <30%  Vivo e falecido Tipo de doador falecido OR A=12,35 3,28-46,50

OR/RR: odds ratiolrisco relativo; IC95%: intervalo de confianga de 95%; TRC: taxa de redugio de creatinina; TIF: tempo de isquemia fria; PRA: painel de reatividade
a anticorpos; FRE-ND: funcio retardada do enxerto nao dialitica; FRE-D: fungio retardada do enxerto dialitica.

imediatamente antes do tempo zero. O segundo e terceiro dia
seriam uma alternativa, entretanto, eles poderiam atrasar o diag-
néstico de FRE. Além disso, muitos receptores com FIE tém
creatinina sérica na faixa normal no segundo dia, e a redugao
adicional na creatinina sérica ¢ minima.

O referido autor considera que a necessidade de didlise du-
rante a primeira semana pés-transplante como definigio de FRE
¢ insatisfatéria por vdrias razdes. Primeiro, os critérios para in-
dicacio de didlise podem variar entre os nefrologistas. Segundo,
a modalidade do tratamento dialitico (hemodidlise versus dilise
peritoneal) ¢ 0 momento da hemodidlise pré-transplante afetam
a necessidade de didlise pés-operatéria. Terceiro, o diagndstico
de FRE pode ser atrasado em até 1 semana porque alguns pacien-
tes podem nao necessitar de didlise até o 7° dia pds-transplante.
Quarto, apenas os pacientes com mais severo prejuizo da fungao
renal sdo provéveis de necessitar didlise. Assim, a definicao clds-
sica ndo diferencia os pacientes com disfungio do enxerto mo-
derada, daqueles com FIE. Em outras palavras, necessidade de
didlise ndo é um critério absoluto para fungio pobre do enxerto.
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TRC2 ¢ uma ferramenta simples, segura, objetiva e conve-
niente, que ajuda no diagndstico precoce e fidedigno de FRE. A
defini¢ao convencional de FRE (necessidade de didlise em uma
semana) tem muitos problemas, o que leva a controvérsias quanto
a incidéncia de FRE. FIE e FRE sio, na verdade, segmentos de
um espectro, caracterizados pela melhor fungio do enxerto em
uma extremidade e a pior fungio do enxerto em outra.

Acredita-se que a TRC2 seja o critério mais adequado até o
presente momento para definir FRE. A adocio desse critério, de
maneira padronizada, nos préximos estudos, facilitard a compa-
rabilidade dos dados e, principalmente, permitird que aqueles
individuos que nio preenchem os critérios cldssicos para FRE
passem a ter sua histdria natural melhor descrita.

CONCLUSAO

A incidéncia de FRE, neste estudo, foi elevada, sendo que a
maior parte correspondeu a FRE-D e uma pequena parte apenas
a FRE-ND.
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A incidéncia de FRE no grupo de doadores falecidos foi
muito superior aquela no grupo de doadores vivos, sendo que o
tipo de doador falecido foi identificado como preditor indepen-
dente de FRE .
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Descritores de dispneia e percepcao de dispneia cronica nos
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Descriptors of dyspnea and perception of dyspnea in varying levels of obesity
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: Embora frequente e impor-
tante na pratica médica, estudar dispneia permanece um desa-
fio. Os objetivos deste estudo foram verificar os principais des-
critores de dispneia mencionados por obesos utilizando-os na
determinacio da percepcio de dispneia cronica em diferentes
graus de obesidade, e avaliar a influéncia do excesso de peso.
METODOS: Estudo transversal, incluindo 140 pacientes com
peso normal e sobrepeso (Grupo Controle) e obesidade graus
I, II e III, que foram subdivididos em seis subgrupos. A disp-
neia cronica foi avaliada utilizando-se os principais descritores
de dispneia, na amostra geral e nos subgrupos de obesos. RE-
SULTADOS: A percepgao de dispneia na amostra total estuda-
da foi de 57,1% (IC95%: 48,5-65,5) ¢ em cada subgrupo foi:
Grupo I: 3,8% (IC95%: 0,1-19,6); Grupo II: 33,3% (1C95%:
13,3-59,0); Grupo I1I: 62,5% (1C95%: 40,6-81,2); Grupo IV:
86,7% (1C95%: 69,3-96,2); Grupo V: 65,2% (I1C95%: 42,7-
83,0); e Grupo VI: 89,5% (IC95%: 66,9-98,7). Os principais
descritores de dispneia foram cansaco no peito (58,7%), fole-
go curto (47,5%), dificuldade de respirar (36,2%), falta de ar
(31,2%) e respiragio rdpida (17,5%), com diferencas significa-
tivas entre os grupos (p<0,0001 e p<0,002, respectivamente).
CONCLUSAO: Observou-se elevada prevaléncia da percepgio
de dispneia em todos os graus de obesidade, com aumentos pro-
gressivos & medida que se elevou o indice de massa corporal,
principalmente em obesos mérbidos. A utilizagio dos descrito-
res de dispneia na investigagio de dispneia crénica em obesos é
util, e os principais descritores de dispneia relatados foram can-
saco no peito, folego curto e dificuldade de respirar.

Descritores: Dispneia/fisiopatologia; Fenémenos fisioldgicos res-
piratérios; Indice de massa corporal; Obesidade/fisiopatologia;
Obesidade mérbida/fisiopatologia
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ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Despiteits frequency

and importance in medical practice, the study of dyspnea
remains a challenge. The objective of this study was to verify
the main descriptors of dyspnea mentioned by the obese, and
use them to determine the perception of chronic dyspnea in
varying levels of obesity, and to evaluate the influence of
excess weight. METHODS: Cross-sectional study including
140 patients with normal weight and overweight (control
group) and obesity grades I, II and III, who were subdivided
into six subgroups. Chronic dyspnea was evaluated using the
main descriptors of dyspnea in the overall sample and in the
subgroups of the obese. RESULTS: The perception of dyspnea
in the total sample studied was 57.1% (95%CIl: 48.5-65.5); and
in each group was: Group I: 3.8% (95%ClI: 0.1-19, 6); Group
II: 33.3% (95%CI: 13.3-59.0); Group III: 62.5% (95% CI:
40.6-81.2); Group IV: 86.7% (95% CI: 69.3-96.2); Group V:
65.2% (95%CIl: 42.7-83.6); Group VI: 89.5% (95%CI: 66.9-
98.7). The main descriptors of dyspnea were chest tiredness
(58.7%), shortness of breath (47.5%), difficulty to breathe
(36.2%), breathlessness (31.2%), rapid breathing (17.5%), with
significant differences between groups (p<0.0001 and p<0.002,
respectively). CONCLUSION: We observed a high prevalence
of perception of dyspnea in all levels of obesity, with progressive
increases as body mass index rises - especially in morbidly obese
patients. The use of descriptors of dyspnea in the investigation
of chronic dyspnea in obese individuals is useful, and the main
descriptors of dyspnea were chest tiredness, shortness of breath
and difficulty to breathe.

Keywords: Dyspnea/physiopathology; Respiratory physiological
phenomena; Body mass index; Obesity/physiopathology; Obesity,
morbid/physiopathology

INTRODUCAO

Obesidade ¢ uma doenca inflamatéria sistémica cronica
que, nas duas tltimas décadas, alcangou propor¢des epidémi-
cas em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, tornando-se
um dos mais sérios problemas de satide publica, com projecoes
ameacadoras para o século XXI*?. Essa doenga se associa a di-
versas comorbidades, consistindo em importante fator de risco
independente para doengas cronicas (cardiovasculares, diabetes,
doengas respiratérias, musculoesqueléticas e alguns cinceres),

com alto risco de morte prematura®.
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No Brasil, dados recentes demonstram que 51% da popu-
lagao apresenta sobrepeso e 17%, obesidade (16% dos homens
versus 18% das mulheres), com avanco altamente preocupante
nos ultimos anos, independentemente de género ou idade®.

A dispneia ¢ um frequente e importante sintoma referido
pelos pacientes na prética clinica, expressa como uma experién-
cia subjetiva de desconforto respiratdrio, cuja sensagio é varidvel
em intensidade entre os individuos, sendo o mais importante
sintoma em doenca cardiorrespiratéria”!?.

Estudar dispneia é um desafio. A dificuldade de respirar ¢
uma sensagio complexa, sé percebida e descrita por quem a ex-
perimentou, sendo, muitas vezes, dificil definir o estimulo fisico
que causou a sensagio de dispneia®?.

Os mecanismos fisiopatolégicos, que vao da origem 2 per-
cepgio de dispneia, sdo vérios, geralmente com participagao de
mais de um mecanismo - mesmo em individuos sauddveis. H4,
assim, uma integracio harmoénica desde sua percepgio pelos
diversos receptores de dispneia espalhados pelo corpo (quimior-
receptores, mecanorreceptores ou fatores emocionais), até a par-
ticipagdo do centro respiratério no cérebro e sua resposta pelo
organismo humano®1?.

A sensagao desse desconforto respiratdrio é gerada por diver-
sos mecanismos (fisioldgicos, psiquicos, sociais e ambientais),
que podem induzir secundariamente a respostas fisioldgicas e
comportamentais, capazes de gerar limitacio na Qualidade de
Vida, conforme sua intensidade®".

O conhecimento e a utilizagio dos vérios termos utilizados
como descritores da dispneia tém contribuido e facilitado os es-
tudos, ao ajudar os pacientes a entender e a narrar a linguagem
dispneica, melhorando a interpretagio do médico desse sintoma
subjetivo, presente em diversas doengas”!”.

Apesar da importincia na pritica médica, a prevaléncia e a
utilizagio dos descritores de dispneia em obesos sio muito pou-
co pesquisadas no Brasil, com escassez de estudos prévios sobre
tais temas'>'?.

O objetivo deste estudo foi descrever os principais descrito-
res de dispneia mencionados por pacientes obesos e utilizd-los
na determinacgdo de sua percepgdo cronica em diferentes graus
de obesidade, inclusive subdividindo o grupo de obesos mérbi-
dos em trés subgrupos, para melhor demonstrar a influéncia do
excesso de peso, nas varidveis pesquisadas.

METODOS

Estudo transversal, realizado no servico ambulatorial da
Universidade Federal de Sergipe (UES), no municipio de Ara-
caju (SE). Os dados foram obtidos entre janeiro e dezembro
de 2007, apés assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Todos os pacientes foram encaminhados e avaliados
consecutivamente, de acordo com a demanda do ambulatério,
onde foram submetidos a avaliagio clinica do risco cirdrgico.
Foi selecionado um grupo controle de 26 pacientes sadios, com
peso normal ou sobrepeso (Grupo I, com 26 individuos, com
indice de massa corporal (IMC) de 18,5 - 29,9kg/m?), assinto-
mdticos respiratérios, que apresentavam funcio pulmonar nor-
mal de acordo com os critérios das Diretrizes Brasileiras para
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Testes de Fungao Pulmonar, composto por voluntdrios (fami-
liares e amigos dos pacientes, e profissionais da drea da satde).

Foram incluidos pacientes com obesidade grau I e pacien-
tes obesos em avaliagdo para tratamento cirdrgico de obesidade,
portadores de obesidade graus II e III (Grupos II1, IV, V e VI),
e que responderam ao questiondrio de descritores de dispneia.
Foram excluidos: menores de 18 anos de idade, portadores de
insuficiéncia cardiaca, hipertensos graves ou mal controlados,
arritmias cardfacas, doenca pulmonar aguda ou cronica, doenca
maligna, doen¢a neuromuscular, doenca renal cronica, doen-
ca sistémica grave, diabetes mellitus descompensada, fumantes
ativos ou ex-fumantes que tivessem fumado mais de 10 anos/
maco, baixo peso corporal e uso de corticoterapia sistémica.

A presenca de dispneia foi avaliada por meio de questiondrio
estruturado utilizando os principais descritores, que foram: falta
de ar, cansaco no peito, opressio tordcica, fome de ar, folego
curto, respiragio rdpida, dificuldade de respirar, sufocamento,
respiragdo pesada e qualquer outra opgao relatada pelo paciente.

Apés descrever ao paciente a dispneia como uma queixa cli-
nica que poderia ser sentida ou nio, foi perguntado se ele sentia
qualquer um dos descritores apresentados em alguma atividade
fisica habitual. A resposta obtida foi classificada simplesmente
como sim ou nio para a presenca de dispneia. Em caso afirmati-
vo, foram marcados os descritores de dispneia referidos, com os
pacientes sendo informados da possibilidade de escolher uma ou
mais das opgoes dos descritores apresentados.

A dispneia cronica foi definida quando referida com duragio
maior que 30 dias"*'%.

Na avaliacio pré-operatéria dos obesos em avaliacio do ris-
co cirtrgico, realizaram-se radiografia do térax, eletrocardio-
grama, ecocardiograma, provas de fun¢io pulmonar e exames
laboratoriais.

Os 140 individuos selecionados foram distribuidos em seis
grupos, conforme o nivel do IMC: Grupo I: 26 individuos (peso
normal e sobrepeso) com IMC de 18,5 a 29,9kg/m?* Grupo II:
18 individuos (obesidade grau I) com IMC de 30 a 34,9kg/m?;
Grupo I1I: 24 individuos (obesidade grau II) com IMC de 35 a
39,9kg/m? Grupo IV: 30 individuos (obesidade grau III) com
IMC de 40 a 44,9kg/m* Grupo V: 23 individuos (obesidade
grau III) com IMC de 45 a 50,9kg/m?* Grupo VI: 19 individuos
(obesidade grau III) com IMC 2 51kg/m?.

O peso corporal foi obtido com o individuo livre de roupas
pesadas e calcado, e a estatura foi obtida utilizando-se antrop6-
metro acoplado  balanga, que preenchia os critérios de aferi¢ao
de peso para obesos mérbidos. O IMC foi obtido por meio da
equagio peso em kg/estatura em metro?.

A andlise estatistica foi realizada com o auxilio do software
Statistical Package for the Social Sciences, versao 13 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). As varidveis continuas foram descritas em
média e desvio padrio, e as varidveis categdricas foram sumari-
zadas por meio de frequéncias simples e relativas. Foi utilizado o
teste qui-quadrado ou exato de Fisher, quando mais adequado.
A comparacio entre as diferentes categorias de IMC foi realiza-
da por meio do teste ANOVA de uma via, seguido do pds-teste
de Tukey e cdlculo do IC95%. Utilizaram-se testes bicaudais e o
nivel de significAncia estatistico adotado foi p<0,05.
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da UFS
(CAAE-0050.0.107.000-2007).

RESULTADOS

Foram avaliados 140 pacientes, com média de idade de
36,4+11,2 anos, variando de 18 a 63 anos, sendo 84 (60%)
do género feminino. Quanto a cor da pele, 74 (52,9%) eram
brancos. O peso corporal médio foi de 109,5+30,9kg (variacao
52 a 199kg) e o IMC médio de 39,91+10,57kg/m? (variagio
19,3 a 65,6kg/m?), com diferengas significativas entre os grupos
(p<0,001). Os grupos tiveram distribuicio homogénea quanto
a género, idade, cor da pele, altura e starus tabdgico (Tabela 1).

A prevaléncia do relato da percepgio de dispneia na amostra
total estudada foi de 57,1% (intervalo de confianca de 95% -
1C95%: 48,5-65,5) e em cada grupo assim foi demonstrado:
GI: 3,8% (IC95%: 0,1-19,6); GII: 33,3% (IC95%: 13,3-
59,0); GIII: 62,5% (IC95%: 40,6-81,2); GIV: 86,7% (1C95%:
69,3-96,2); GV: 65,2% (IC95%: 42,7-83,6); GVI: 89,5%
(IC95%: 66,9-98,7), com aumento significativo entre os grupos
(p<0,0001) (Figura 1).

Avaliando-se os pacientes em grupos, observou-se que, no
grupo de pacientes obesos em avaliagdo para tratamento cirtirgi-
co de obesidade (Grupos 111, IV, V e VI) e nos grupos de obesos
morbidos (Grupos 1V, V e VI), a prevaléncia da percepcio de
dispneia foi de 76% (1C95%: 66,3 — 84,2) e de 80,5% (1C95%:
69,5 — 88,9), respectivamente, ambos com diferengas significa-
tivas quando comparados com os demais grupos (grupo obesos
cirtirgicos versus Gl e GII; p<0,0001) e (grupo obesos mérbidos
versus GI, GII e GIIIL; p<0,0001), respectivamente (Figura 2).

Quando se comparou a prevaléncia da percepgao de dispneia
entre dois grupos, entre si, observou-se que o GI foi significati-
vamente menor que os demais grupos (GI versus GII: p=0,009;
GI versus GIII: p<0,0001; GI versus GIV: p<0,0001; GI versus
GV: p<0,0001; e GI versus GVI: p<0,0001). O GII demons-
trou menor percepcio de dispneia com variagio significativa

com os GIV, GV e GVI (GII versus GIV: p=0,0001; GII versus

GV: p=0,04; GII versus GVI: p=0,0004). J4 o GIII demonstrou
menor percep¢io de dispneia com variagio significativa com os
GIV e VI (GIII versus GIV: p=0,04; GIII versus GVI: p=0,04)
(Figura 3).

Observou-se que o GIV nao demonstrou variagdo signifi-
cativa da percep¢io de dispneia em relacio aos GV e GVI, da
mesma forma que o GV nio demonstrou variagio significativa
da percepcao de dispneia em relacdo ao GVI. Desse modo, no
grupo de obesos mérbidos, observou-se um comportamento
homogéneo da percepgio de dispneia (GIV versus GV: p=0,06;
GIV versus GVI: p=0,77 ¢ GV versus GVI: p=0,07) (Figura 3).

100 89,5

86,7

Dispneia

%

Gl Gl Gl GIV GV GVI AT

G: grupos distribuidos conforme o indice de massa corporal; AT: amostra total.
Figura 1. Prevaléncia de dispneia nos grupos e na amostra total.
Valores expressos em n (%); teste ANOVA de uma via; teste de
Tukey. Comparacoes da prevaléncia de dispneia ao longo dos
grupos (p<0,0001); comparagdes entre o GI e demais grupos (GI
versus GII: p<0,009; GI versus GIII: p<0,0001; GI versus GIV:
p<0,0001; GI versus GV: p<0,0001; GI versus GVI: p<0,0001);
entre o GII e GIV, GV e GVI (GII versus GIV: p<0,0001; GII
versus GV: p<0,04; GII versus GVI: p<0,0004) e entre o GlII e
GIV e GVI (GIII versus GIV e GIII versus GVI: p<0,04).

Tabela 1. Distribuicdo das caracteristicas demograficas e status tabdgico, estratificada por indice de massa corporal (IMC)

Varidveis Grupo I Grupo II Grupo III Grupo IV GrupoV Grupo VI Valor
(n) (26) (18) (24) (30) (23) (19) dep
Géneron (%)
Masculino 14 (53,8) 6 (33,3) 8 (33,3) 10 (33,3) 10 (43,5) 8 (42,1) 0,61
Feminino 12 (46,2) 12 (66,7) 16 (66,7) 20 (66,7) 13 (56,5) 11 (57.,9)
Idade (anos)* 34,3+11,7 42,6+12,6 35,6+11,2 35,1+9,8 34,6+10,7 39,2+10,5 0,12
Cor da pele**
Branco 14 (53,8) 8 (44,4) 14 (58,3) 18 (60,0) 11 (47,8) 9 (47,4) 0,86
Nio branco 12 (46,2) 10 (55,6) 10 (41,7) 12 (40,0) 12 (52,2) 10 (52,6) 0,99
Altura (metros)* 1,66+0,08 1,65+0,07 1,65+0,10 1,65+0,08 1,67+0,08 1,65+0,11
Status tabdgico™*
Nio fumante n (%) 25 (96,2) 12 (66,7) 18 (75,0) 19 (63,3) 18 (78,3) 14 (73,7) 0,06
Ex-fumante n (%) 1(3,8) 6(33,3) 6 (25,0) 11 (36,7) 5(21,7) 5(26,3)

HoFok.

* Teste de ANOVA uma via, teste de Tukey; ** teste qui-quadrado de Pearson;
Valores expressos em médiatdesvio padrio.
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teste exato de Fisher.
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Figura 2. Prevaléncia de dispneia no grupo cirdrgico (indice de
massa corporal 235).

Grupo dos pacientes obesos em avaliagdo cirtirgica para obesi-
dade (GIIL, GIV, GV e GVI) e prevaléncia do relato da percep-
¢do de dispneia nesses grupos. Valores expressos em n (%); teste
ANOVA de uma via; teste de Tukey; comparacio entre o grupo
cirtrgico (GIIL, IV, GV e GVI) e demais grupos (GI e GII)
(p=<0,0001, respectivamente).
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G: grupos distribuidos conforme o indice de massa corporal.

Figura 3. Prevaléncia de dispneia no grupo de obesos mérbidos
(indice de massa coroporal 240).

Valores expressos em n (%); teste ANOVA em uma via; teste de
Tukey. Comparacao entre o grupo de obesos mérbidos (GIV,
GV e GVI) e demais grupos (GI, GII e GIII), (p<0,0001, res-

pectivamente).

Os principais descritores de dispneia, dentre os 80 indivi-
duos da amostra total que referiram dispneia, foram: cansago
no peito (58,7%), folego curto (47,5%), dificuldade de respi-
rar (36,2%), falta de ar (31,2%) e respiracdo rapida (17,5%).
Quanto aos demais descritores de dispneia, tais como sufoca-
mento (15%), respiragdo pesada (13,7%), fome de ar (11,2%)
e opressao tordcica (6,2%), a propor¢io foi menor (Figura 4).

Houve diferenca significativa ao longo dos grupos para can-
saco no peito, folego curto, falta de ar, dificuldade de respirar
(p<0,002), respiragio rapida e sufocamento (p<0,04).
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Figura 4. Frequéncia relativa dos descritores de dispneia na
amostra dos pacientes com dispneia.

Entre os 96 pacientes do grupo de obesos com IMC235kg/m?
em avaliagio para tratamento cirdrgico de obesidade (GIII,
GIV, GV e GVI), verificou-se, como principais descritores de
dispneia: cansago no peito (44,7%), folego curto (39,5%), di-
ficuldade de respirar (28,1%), falta de ar (26,0%) e respiracio
rdpida (13,5%) (Figura 5).

Frequéncia relativa dos descritores de dispneia, entre os pa-
cientes em avaliacdo cirtrgica de obesidade, com IMC>35kg/m?
(grupos 111, IV, V e VII), (n: 96). IMC=indice de massa corporal.

No grupo dos 72 pacientes com obesidade mérbida com
IMC=40kg/m? (GIV, GV e GVI), os principais descritores
de dispneia foram: cansaco no peito (48,6%), folego curto
(40,2%), dificuldade de respirar (29,1%), falta de ar (27,7%) e
respiracio rdpida (16,6%), (Figura 6).

Dentre os 80 pacientes da amostra total que referiram
dispneia, 58,7% (47/80) queixaram-se de cansaco no peito,
31,2% (25/80) de falta de ar e 25% (20/80) mencionaram
outros descritores de dispneia, que nio foram cansago no peito
ou falta de ar.

447
395
# 28.1 26,0
20
135
1.4 &
10 10,4 93
. . . =
] |

®CaNSaco No peie (4M96) = Falla de ar (2596) = Respiracac pesada (1056)
wFolego curlo (29/96) " Respiracha rapica (13%96) 8 Fome de ar (96)
= Dificuldade de respirar (27/968) » Sulocamento | 11/96) = Opressiio loracica (5/96)

Figura 5. Porcentagem dos descritores de dispneia nos grupos
com indice de massa corporal > a 35kg/m? (obesos em avaliacao
cirtrgica).
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Figura 6. Porcentagem dos descritores de dispneia nos grupos
com indice de massa corporal 240kg/m? (obesos mérbidos).

DISCUSSAO

A influéncia da obesidade no aparelho respiratdrio é pouco
estudada, passando muitas vezes despercebida®. Historicamen-
te a maioria dos livros-textos de medicina e, especificamente,
de doengas respiratdrias, nao inclui obesidade como causa de
dispneia™.

Neste estudo, foram identificados os principais descritores de
dispneia referidos pelos obesos e demonstrada sua aplicabilidade
na avaliacio da percep¢io da dispneia em uma populagio de obe-
sos livres de comorbidades que pudessem influenciar a percep-
¢do de dispneia. Foi dada énfase maior 4 populagio de obesos em
avaliagdo para tratamento cirtrgico da obesidade, para a qual se
demonstrou elevada prevaléncia da percep¢ao de dispneia.

Manteve-se a classificagio de obesidade da Organizagio
Mundial da Satde (OMS) conforme sua gravidade, em fun-
¢ao dos valores do IMC (kg/m?)", todavia, para diferenciar
o presente estudo dos anteriormente relatados na populagio
de obesos">'®, subdividiu-se o grupo de obesos mérbidos
(IMC=40kg/m?) em trés subgrupos, podendo dessa forma, ob-
servar a influéncia do aumento progressivo do IMC nas varid-
veis em estudo. A distribui¢io homogénea dos grupos quanto
a idade, género, cor da pele, altura e status tabdgico, permitiu,
assim, uma andlise adequada dos resultados.

A média de idade dos individuos incluidos neste estudo ca-
racterizou uma amostra de adultos jovens, com predominincia
do género feminino, semelhantes 2 amostra de pacientes avalia-
dos em estudos prévios!>!61),

Nio existem dados precisos da prevaléncia de dispneia na
populagio geral. Estudo epidemioldgico realizado em pessoas
de diferentes géneros e idade demonstrou uma prevaléncia de
dispneia de 6 a 27%"”. Em outro estudo na populagio geral,
a prevaléncia de dispneia cronica oscilou entre 3 e 5%, para jo-
vens, e 10 a 20%, para idosos®”.
prevaléncia de dispneia de 3,8%, semelhante ao referido pela
literatura®.

Poucos estudos relatam a prevaléncia de dispneia na obesidade

e menos ainda na obesidade mérbida®>'¢1?),

O grupo controle demonstrou
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Estudo prévio avaliando dispneia cronica demonstrou pre-
valéncia de 5,5% de dispneia cronica causada por obesidade®".
Outro estudo, avaliando a percep¢io de dispneia cronica em
obesos graus II e I1I, mostrou que a prevaléncia da percepgio de
dispneia foi de 75,5%"9, corroborando os resultados do presen-
te estudo, que demonstrou prevaléncia de 76% de dispneia em
obesos graus II e III (GIIL, GIV, GV e GVI).

Nio foram encontrados dados na literatura com a divisao
dos obesos por grupos, e muito menos a subdivisdo dos obesos
moérbidos para comparacio com os presentes resultados, que de-
monstraram prevaléncia elevada e ascendente da percepcio de
dispneia, em todos os graus de obesidade, principalmente na
obesidade mérbida, variando de 33,3%, na obesidade grau I, a
89,5%, no GVI, com diferencas significativas entre os grupos de
obesos e também entre os obesos mérbidos, quando subdividi-
dos em subgrupos (GIV, GV e GVI).

Em estudo prévio®, evidenciaram-se a influéncia do au-
mento progressivo do IMC e a importincia da subdivisio dos
obesos mérbidos em subgrupos, ao demonstrar que o grupo de
obesos mérbidos ¢ um grupo heterogéneo, do ponto de vista da
func¢ao pulmonar (espirometria, saturagio periférica do oxigénio
e pressoes respiratdrias mdximas), com diferencas significativas
quando o IMC alcanca 45kg/m?, e que esstas diferencas ficavam
bem mais acentuadas quando o IMC excede 50,9kg/m>®?.

O surgimento dos descritores de dispneia tem facilitado e
contribuido para os estudos de dispneia, em seus vérios aspectos.
Em pesquisas internacionais, os descritores de dispneia tém sido
mais utilizados na investigagio da percepcio de dispneia em
doengas cardiorrespiratérias (asma, doenga pulmonar obstrutiva
cronica, doengas intersticiais, doengas neuromusculares e insu-
ficiéncia cardfaca)”!'V. Pesquisas no Brasil utilizando descritores
de dispneia nas diversas doengas sao escassas!*'?.

Em relacdo 2 utilizagio dos descritores de dispneia em obe-
sos, as literaturas nacional e internacional sio sutis sobre esse
tema®*'¥. No presente estudo, foram aplicados os principais
descritores de dispneia (falta de ar e cansago no peito) emprega-
dos em nosso meio para investigagio de dispneia®.

No estudo, os principais descritores de dispneia encontra-
dos, tanto na amostra total dos seis grupos, quanto na popula-
Ao especifica de obesos graus II e III (GIIL, GIV, GV e GVI),
foram, em ordem decrescente: cansago no peito, folego curto,
dificuldade de respirar e falta de ar.

Estudos"*'? avaliando descritores de dispneia em obesos
graus II e III encontraram como principais descritores de disp-
neia, em ordem decrescente, falta de ar, cansago no peito e difi-
culdade para o ar entrar - dados concordantes com os resultados
deste estudo quanto aos principais descritores referidos; toda-
via, houve divergéncia apenas em relacio 2 ordem de frequéncia
dos descritores, uma vez que falta de ar, na presente amostra,
ficou como a quarta colocacao. Pode-se justificar tal divergéncia
devido 2 influéncia cultural, a localizagio geografica, bastante
distintas no Brasil, que é um pais com dimensées continentais
(nordeste versus sudeste), e a caracteristicas linguisticas dos des-
critores utilizados.

Outro dado a ser considerado na presente pesquisa foi que,
dentre aqueles pacientes que referiram dispneia, 25% (20/80)
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deles nao referiram cansaco no peito nem falta de ar, que sdo os
principais descritores habitualmente utilizados em nosso meio.
Esse dado valoriza a utilizagao dos vérios descritores de dispneia
na investigacdo da dispneia cronica na populagio de obesos,
contribuindo e facilitando para um melhor entendimento da
linguagem, além da identificagdo do sintoma dispneia, como
citado pela literatura na investigagio de dispneia cronica, em
outras doengas®!?,

Os resultados do presente estudo evidenciaram a impor-
tincia da utilizagdo dos descritores de dispneia na populacio
obesa do Brasil, que expressa sua percep¢io de dispneia cronica
utilizando diferentes descritores de dispneia. Também foi de-
monstrada a elevada prevaléncia de dispneia, numa populacio
de obesos que vem crescendo de maneira assustadora nos tlti-
mos anos no nosso pafs, tornando-se um novo desafio para os
profissionais da saide, em particular aqueles que trabalham com
doengas cardiorrespiratérias.

O presente estudo apresenta algumas limitagoes. Trabalhos
prévios utilizaram questiondrios com 15 descritores de disp-
neia®'>'¥ e o questiondrio utilizado neste artigo fez uso de 9
descritores de dispneia e mais a op¢io “outros” (com a finalidade
de deixar o paciente a vontade na escolha de novos descrito-
res). Nao foram realizadas atividades que pudessem desencadear
dispneia (atividade fisica habitual ou exercicio) e, em seguida,
a aplicagio do questiondrio com os descritores de dispneia. As
respostas a esses questionamentos ficaram dependentes da me-
moria dos pacientes, o que pode ter influenciado os resultados.

Futuros estudos longitudinais deverdo ser realizados para
averiguar o impacto da cirurgia baridtrica na prevaléncia de
dispneia cronica e frequéncia dos descritores de dispneia, nessa
populagio de obesos.

CONCLUSAO

Observou-se elevada prevaléncia da percepcio de dispneia em
todos os graus de obesidade, com aumentos progressivos & medi-
da que se elevou o indice de massa corporal, principalmente na
populacio de obesos mérbidos. A utilizagio dos descritores de
dispneia, na investigacio de dispneia cronica em obesos, é Util.
Cansaco no peito, folego curto e dificuldade de respirar foram os
principais descritores de dispneia mencionados pelos obesos.
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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: No Brasil, ainda que os da-

dos de morbidade sejam escassos, as informagées sobre mortali-
dade em mulheres apés a menopausa demonstram a necessidade
de mais estudos. Assim, a realizacio do presente trabalho justi-
fica-se pela busca de intervengoes possiveis em fatores de risco
cardiovascular modificdveis, considerando mudancas de estilo
de vida que levem & alteragdo, em longo prazo, dos fendmenos
cardiovasculares dessa populagio. O objetivo deste estudo foi
comparar o risco cardiovascular em mulheres pré e pés-meno-
pdusicas assistidas em uma unidade de saide. METODOS: Tra-
ta-se de um estudo transversal, retrospectivo, englobando 164
mulheres com média de idade de 60,73+12,60 anos, atendidas
pelo Programa de Sadde da Familia, no bairro Morrinhos, no
Municipio de Montes Claros (MG). RESULTADOS: Foram
apresentadas 50 mulheres na pré-menopausa e 114 mulheres na
p6s-menopausa. Niveis elevados de colesterol total ¢ de LDL-
-colesterol foram observados nas mulheres pds-menopdusicas
(59,6 ¢ 58,8%, respectivamente), enquanto que os niveis de
HDL-colesterol se mostraram inferiores ao considerado ideal
em praticamente toda a populagio estudada (66,0% das mulhe-
res pré-menopdusica ¢ 61,4% das mulheres pés-menopdusicas).
Quanto aos niveis de triglicerideos, estes se apresentaram ele-
vados efetivamente nas mulheres pés-menopdusicas (48,2%).
Em relagao ao perfil glicidico, apenas 28% das mulheres na pré-
-menopausa ¢ 31,6% das pds-menopausadas apresentaram gli-
cemia de jejum alterada. Os valores apontados determinam que
o grupo das pacientes pdés-menopdusicas (Mean Rank 92,60)
possui maior risco cardiovascular quando comparado ao grupo
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das pré-menopdusicas (Mean Rank 59,47). CONCLUSAO: As
mulheres pds-menopdusicas apresentam maior risco de eventos
cardiovasculares, conforme o escore de risco de Framingham, ao
se comparar com as pré-menopausicas.

Descritores: Climatério; Metabolismo dos lipideos/efeito de dro-
gas; Doenca da artéria coronariana; Hiperlipidemias; Prevencao
primdria; Fatores de risco; Satide da familia; Humanos; Feminino;
Meia-idade

ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: In Brazil, despite

scarce data, the information about morbidity and mortality
in postmenopausal women demonstrate that further studies
are necessary. Thus, this work is warranted by the search for
possible interventions for modifiable cardiovascular risk factors,
considering lifestyle changes that lead to alteration of the long-
term cardiovascular phenomena of this population. The objective
of this study was to compare the cardiovascular risk in pre and
post-menopausal women who were attented in a health care
facilitcyy: METHODS: This was a cross-sectional, retrospective
study, comprising 164 women with a mean age of 60.73+12.60
year, served by the Family Health Program in the District
Morrinhos, in the city of Montes Claros (state of Minas Gerais).
RESULTS: We presented 50 premenopausal women and 114
postmenopausal women. High levels of total cholesterol and
LDL-cholesterol were observed in postmenopausal women (59.6
and 58.8%, respectively), while HDL-cholesterol was lower than
that considered optimal in almost all the studied population
(66.0% of premenopausal women and 61.4% of postmenopausal
women). Regarding the levels of triglycerides, they were really
high in postmenopausal women (48.2%). Regarding glucose
profile, only 28.0% of premenopausal women and 31.6%
of postmenopausal women showed impaired fasting glucose.
These numbers show that the group of postmenopausal patients
(Mean Rank 92.60) had higher cardiovascular risk compared
to the group of premenopausal (Mean Rank 59.47) women.
CONCLUSION: Postmenopausal women had increased risk of
cardiovascular events, according to the Framingham risk score,
when compared with premenopausal women.

Keywords: Climacteric; Lipid metabolism/drug effects; Coronary
artery disease; Hyperlipidemias; Primary prevention; Risk factors;
Family health; Humans; Female; Middle age
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INTRODUGAO

O climatério ¢ definido como um perfodo de transi¢io entre
os anos reprodutivos e nio reprodutivos da mulher. E caracteri-
zado por alteracdes metabdlicas e hormonais que, muitas vezes,
podem trazer mudangas envolvendo desde o contexto fisiolégico
até o psicossocial V.

Do ponto de vista clinico, o climatério é caracterizado pelo
estabelecimento do estado fisiolégico de hipoestrogenismo pro-
gressivo, o qual culmina com a interrup¢io definitiva dos ciclos
menstruais. Inicia-se, normalmente, entre 35 e 40 anos e es-
tende-se até os 65 anos, sendo frequentemente acompanhado
por sintomas caracteristicos e dificuldades na esfera emocional
e social. Em contrapartida, esse evento pode acontecer também
de forma induzida, por meio de uma ooforectomia bilateral, as-
sociada ou nio 2 histerectomia’).

A diminui¢io dos horménios sexuais, que acontece na fase
do climatério, também parece estar implicada no aumento de
risco cardiovascular entre essas mulheres. Diante disso, sugere-se
que o estradiol tenha uma fun¢iao protetora no que se refere ao
desenvolvimento de doenca coronariana (DAC)“?,

Um dos fatores importantes para o aumento do risco cardio-
vascular corresponde as alteragoes metabdlicas, como o aumento
nos niveis de LDL e de triglicerideos, e a diminui¢ao do efeito
protetor do HDL. Cita-se, ainda, a hipertensio arterial, de ca-
rater hereditdrio e associada ao estilo de vida. Outros fatores sao
o tabagismo, o diabetes mellitus, a obesidade, o sedentarismo, a
alimentagio inadequada e a histéria familiar®©.

Para se estimar o risco cardiovascular, a abordagem ideal
consiste em determinar o risco cardiovascular total, imposto
pela somagao das caracteristicas clinicas e demogréficas de cada
paciente, sendo a tomada de decisio clinica terapéutico-preven-
tiva guiada pelo risco total, e ndo pela presenca ou pela ausén-
cia de determinado fator de risco individual”’. Com base nisso,
diversos estudos observacionais de grande porte desenvolveram
escores de predigio clinica para identificar o risco cardiovascular
global. Dentre eles, o escore de risco de Framingham (ERF) ¢é
o indicado pela IV Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e
Prevengao da Aterosclerose e o mais amplamente utilizado, de
modo que as condutas terapéuticas farmacolégicas e nio farma-
coldgicas, em pacientes com dislipidemia, baseiam-se nos fato-
res de risco presentes nesse escore®?.

O objetivo deste estudo foi comparar o perfil de risco cardio-
vascular das mulheres pré e pés-menopdusicas assistidas em uma
unidade de satde e, assim, considerar possiveis intervengdes em
fatores de risco modificdveis, buscando estimular mudancas de
estilo de vida que levem & alteragio, em longo prazo, dos feno-
menos cardiovasculares dessa populagio.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, englobando
164 mulheres com média de idade de 60,73+12,60 anos, aten-
didas pelo Programa de Sadde da Familia (PSF) no bairro Mor-
rinhos, no municipio de Montes Claros (MG).

A coleta de dados foi realizada no periodo de 15 de setembro
a 30 de outubro de 2012, por meio da revisio dos prontudrios
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das unidades do PSE dos relatérios dos agentes de satde e das
fichas de participa¢io nos grupos de orientagio e promogio a
satde, conduzidos pelas equipes de atencio primdria a sadde.
Foram revisados 342 prontudrios; destes, 178 foram excluidos
devido ao preenchimento incompleto ou a histéria prévia de
histerectomia total.

No PSF de Montes Claros, fazem parte da rotina: o controle
periddico da pressao arterial, a avaliagio da atividade fisica e do
uso de fdrmacos entre os usudrios das Unidades Bdsicas de Sadde
(UBS), bem como o controle da glicemia e dos lipidios séricos.
Foram considerados, para este estudo, as dltimas consultas e os
tltimos exames registrados.

Foi considerada pré-menopdusica toda mulher com 40 anos
ou mais e ciclos menstruais normalmente preservados, indepen-
dentemente de sua regularidade; foram consideradas pés-meno-
pdusicas aquelas com amenorreia espontinea confirmada por 12
meses ou mais.

As informagoes relativas ao uso de fdrmacos anti-hiperten-
sivos, antidiabetogénicos e antidislipidémicos, bem como sobre
tabagismo, foram dicotomizadas em “sim” ou “na0”, a partir dos
achados observados nos prontudrios. Foram consideradas ex-ta-
bagistas as pacientes que fumaram no minimo cem cigarros na
vida e atualmente nio fumam — critério estabelecido de acordo
com as Diretrizes para Cessac¢io do Tabagismo, de 2008. Foram
consideradas as ragas branca, parda e negra, bem como foi anali-
sada a paridade, sendo esta dividida em grupos de nuliparas, um
ou dois partos, e trés ou mais partos.

Os valores obtidos foram tabulados de acordo com os cri-
térios determinados pela IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipi-
demias e Prevencio da Aterosclerose, de 2007. Assim, foram
considerados como fatores de risco: triglicerideos >150mg/dL;
HDL-colesterol <50mg/dL; glicemia de jejum >100mg/dL;
pressdo arterial sistélica 2130 ou diastélica 285.

Para estimar o risco absoluto para o desenvolvimento de
doencas coronarianas isquémicas ou morte em sua decorréncia
em 10 anos, foi utilizado o escore proposto por Framinghan,
que inclui, em seu cdlculo, dados referentes a idade, género, va-
lores séricos de colesterol total e HDL-colesterol, pressao arterial
e tabagismo. Foram definidos como de alto risco cardiovascular
escores >20%; como intermedidrios se entre 10 e 20%; e como
baixos quando <10%.

Foi realizada uma andlise descritiva dos dados, por meio de
tabelas contendo as frequéncias simples, médias e desvio padrio,
utilizando-se, para tanto, o pacote Statistical Package for the Social
Science (SPSS), versio 14.0. Para diferenciar as varidveis inde-
pendentes, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Em todas as
andlises realizadas, foi aceito um nivel de significAncia p<0,05.

Este estudo obedeceu 4s normas de Etica em Pesquisa, de
acordo com a resolugio n.© 466 de 12 de dezembro de 2012, sen-
do aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual de Montes Claros, com protocolo n.° 3.051/2012.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 164 mulheres com média de idade
de 60,73+12,60 anos. Diante do stazus menopausal, observou-se
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que 30,5% das mulheres estavam na pré-menopausa, enquanto
69,5% estavam na pés. Quanto a cor, 52,4% eram brancas e
47,6% pertenciam a outras ragas. Em relacdo a paridade, 46%
das mulheres na pré-menopausa tiveram entre um a dois partos e
60,5% das pés-menopdusicas tiveram trés ou mais partos.

A tabela 1 mostra que a maioria das mulheres que estavam
na pés-menopausa apresentou elevagio dos fatores de risco car-
diovascular, sendo alguns desses com maior gravidade. Niveis
elevados de colesterol total foram observados em 59,6% das
mulheres pds-menopdusicas, enquanto o LDL-colesterol esta-
va elevado em 58,8% dessas mulheres. Jd os niveis de HDL-c
se mostraram inferiores ao considerado ideal na maioria da
populagio estudada (66% das mulheres pré-menopdusicas e
61,4% das mulheres pés-menopdusicas). Quanto aos niveis
de triglicerideos, estes se apresentaram elevados efetivamente
nas mulheres pés-menopdusicas (48,2%). No que se refere ao
perfil glicidico, apenas 28% das mulheres na pré-menopausa
e 31,6% das pds-menopdusicas apresentaram glicemia de
jejum alterada.

Tabela 1. Andlise descritiva dos fatores de risco para aterosclerose em
mulheres pré e pés-menopausa

Pré- Pés-
Fatores de risco L
. Definicao menopausa menopausa
cardiovascular
f (%) f (%)
Tabagismo Fumante 12 (24) 14 (12,3)
Nio fumante 29 (58) 76 (66,7)
Ex-tabagista 9 (18) 24 (21,1)
Colesterol total <200mg/dL 28 (56) 46 (40,4)
>200mg/dL 22 (44) 68 (59,6)
HDL <50mg/dL 33 (66) 70 (61,4)
>50mg/dL 17 (34) 44 (38,6)
LDL <130mg/dL 35 (70) 47 (41,2)
>130mg/dL 15 (30) 67 (58,8)
Triglicerideos <150mg/dL 28 (56) 59 (51,8)
>150mg/dL 22 (44) 55 (48,2)
Pressao arterial <130 ou PAD 26 (52) 54 (47,4)
<85mmHg
>130 ou PAS 24 (48) 60 (52,6)
>85mmHg
Glicemia <100mg/dL 36 (72) 78 (68,4)
ZIOOmg/dL 14 (28) 36 (31,6)

f: frequéncia observada; PAD: pressdo arterial diast6lica; PAS: pressao arterial
sistolica.

A avaliagao do risco cardiovascular com base no escore de
Framinghan, nas mulheres pré-menopdusicas, revelou um risco
baixo para o desenvolvimento de eventos coronarianos. Desse
modo, apenas 6% das mulheres pré-menopdusicas apresenta-
ram risco cardiovascular elevado. Em contrapartida, 17,5% das
pacientes pds-menopdusicas possufam risco alto para eventos
cardiovasculares. Entretanto, as mulheres que estavam na pds-
-menopausa apresentaram predominantemente risco intermedi-
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drio para o desenvolvimento de doencas coronarianas, corres-
pondendo a 48,2% dessa amostra (Tabela 2).

Tabela 2. Frequéncia da varidvel risco cardiovascular, de acordo com o
escore de Framinghan, em mulheres pré e pés-menopausa

Pré-menopausa ~ Pés-menopausa

Risco cardiovascular

f (%) f (%)
Baixo 37 (74) 39 (34,2)
Intermedidrio 10 (20) 55 (48,2)
Alto 3 (0) 20 (17,5)
Total 50 (100) 114 (100)

f: frequéncia observada.

A tabela 3 apresenta diferenca significativa para maior risco
cardiovascular entre os dois grupos (pré e pds-menopausa). Os
valores apontados determinam que o grupo das pacientes
pds-menopdusicas (Mean Rank 92,60) possui maior risco car-
diovascular quando comparado ao grupo das pré-menopdusicas

(Mean Rank 59,47).

Tabela 3. Comparacio do risco cardiovascular das mulheres pré e pos-
-menopdusicas

melf)(:;;usa melz:,;;usa Mann- Valor

Mean rank  Mean rank Whitney  dep
Risco 59,47 92,60 1.698,50  0,000*
cardiovascular

*p<0,05: nivel de significAncia estatistica.

DISCUSSAO

Mulheres na pré-menopausa apresentam uma proteio
inata contra eventos cardiovasculares, a qual é perdida na
transicio menopausal. Nessas circunstincias, o risco cardio-
vascular equipara-se ao da populagio masculina, o que pode
ser relacionado 4 diminui¢do abrupta dos niveis séricos de
estrogénio®!Y.,

No presente estudo, das 164 mulheres avaliadas, 30,5 e
69,5% encontravam-se na pré e pés-menopausa, respectivamente.
Quanto a raca, 52,4% eram brancas e 47,6% nao brancas. Esses
achados diferem-se do estudo? do qual participaram 100 mu-
lheres entre 45 ¢ 60 anos atendidas pelo PSF no municipio de
Ipé (RS). Neste, 55% do universo estudado encontrava-se no
estado pds-menopdusico e o restante (45%) no pré-menopdu-
12, Do total considerado, 74% eram da raga branca e 26%
da nao branca. Contudo, nao houve relagao entre raca e risco

sico

cardiovascular nessa pesquisa, sendo tal fato confirmado por este
e por outros estudos!>'¥,

As varidveis orginicas que definem o risco cardiovascular
(colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicerideos,
pressao arterial, glicemia) costumam surgir ou se agravar no pe-
riodo climatérico, acarretando um incremento na ocorréncia de

eventos cardiovasculares na populagio feminina®?.
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Quando os componentes bioquimicos sio analisados iso-
ladamente, a elevagio dos niveis séricos de colesterol total foi
2200mg/dL em 78% das pacientes avaliadas por Piazza et al.!?.
Ainda segundo o mesmo estudo, as taxas de LDL-colesterol se
mostraram aumentadas (2130mg/dL) em 81% da populagao
avaliada. Quanto a0 HDL-colesterol, a maioria dos estudos de-
monstra uma redugdo de seus niveis no periodo menopdusico,
o que nio ¢ favordvel, j4 que a elevagio dos seus valores rela-
ciona-se diretamente com a melhor saide cardiovascular>'?.
J4 em outro estudo realizado com 940 mulheres na faixa etdria
entre 20 e 76 anos, foi observado que 79,4% das pacientes pré-
-menopdusicas e 95,4% das pds-menopdusicas apresentavam
9. A presente pesquisa
confirma e contribui com os dados descritos, uma vez que as
pds-menopdusicas apresentaram um perfil lipidico congruente

valores de triglicerideos aumentados'

com maior risco de eventos cardiovasculares, se comparadas as
pré-menopdusicas.

A elevagio das concentragoes sanguineas de glicose caracte-
riza-se por ser um fator de risco independente para os eventos
cardiovasculares. Conforme a I Diretriz Brasileira sobre Pre-
vencio de Doencas Cardiovasculares em Mulheres Climatéri-
cas e a Influéncia da Terapia de Reposi¢io Hormonal (TRH)
da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) e da Associa-
¢ao Brasileira do Climatério (SOBRAC), o diabetes mellitus
confere risco de trés a sete vezes maior de doenca arterial co-
ronariana (DAC) para mulheres, quando comparadas as nao
diabéticas. Ademais, nao s6 o quadro estabelecido de DM, mas
também a intolerdncia a glicose, a resisténcia insulinica e a
hiperinsulinemia, aumentam a ocorréncia de DCV nessa po-
pulagao®. Além do DM, a hipertensio arterial também ¢é con-
siderada um dos mais relevantes fatores associados a eventos
cardiovasculares, apresentando elevada prevaléncia em paises
desenvolvidos e no Brasil (15 a 30%)"®. A presente pesquisa
evidenciou a maior porcentagem de ambos os agravos dentre
a populagio pds-menopdusica, confirmando os dados mencio-
nados na literatura.

O risco de morte por DCV aumenta em 31% entre as taba-
gistas, sendo este considerado o principal fator de risco modifi-
cével de morbimortalidade cardiovascular’®
da presente pesquisa, 24% das pré-menopdusicas e 12,3% das
p6s-menopdusicas faziam uso do tabaco, o que, comprovada-

. Dentre as pacientes

mente, leva a um aumento independente no risco de eventos
cardiovasculares.

Um evento coronariano agudo é, geralmente, a primeira
manifesta¢do da doenca aterosclerdtica em pelo menos metade
dos pacientes que apresentam essa complicagio. Dessa forma, a
identificagio dos pacientes assintomdticos que estao mais pre-
dispostos ¢ crucial para a prevengio efetiva com a correta de-
finicio das metas terapéuticas. A estimativa do risco de DCV
resulta do somatério do risco causado por cada um dos fatores
predisponentes mais a potenciagio causada por sinergismos en-
tre alguns desses fatores®. Assim, por meio do ERF, estimou-se
o risco cardiovascular da popula¢io estudada. Verificou-se, dessa
maneira, que 26% das pacientes pré-menopdusicas apresenta-
ram risco cardiovascular intermedidrio ou alto, contra 65,7%
das pacientes pds-menopdusicas.
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Dessa maneira, o presente estudo corrobora os achados da
literatura no que concerne ao aumento do risco cardiovascular
no periodo pés-menopausa. Tal fato, como jd citado, tem como
uma das causas a diminui¢do abrupta dos niveis estrogénicos,
que ocorre nesse periodo, associada a outros fatores de risco car-
diovascular mais presentes nessa populacio.

CONCLUSAO

As pacientes pds-menopdusicas apresentam maior risco de
eventos cardiovasculares, conforme ao escore de risco de Framin-
gham, se comparadas as pré-menopdusicas. Assim, faz-se neces-
sdria a ampliacio da assisténcia direcionada a essas pacientes na
prevencio primdria de sadde, com o intuito de reduzir a morbi-
mortalidade dos eventos cardiovasculares dessa populacio.
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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: A fibromialgia é uma con-

di¢io caracterizada por dor generalizada, comumente associa-
da 2 fadiga e a distirbios cognitivos, afetivos ¢ do sono. O
objetivo deste estudo foi descrever o perfil socioeducacional
e o desempenho em escalas de avaliacio da doenca, além de
comparar os diferentes critérios de classificagio da fibromialgia
e descrever outras caracteristicas dos pacientes atendidos em
um ambulatério de fibromialgia de um hospital universitdrio.
METODOS: Estudo realizado por meio de andlise de ques-
tiondrios com padrao EpiFibro aplicados a 146 mulheres com
fibromialgia durante consulta ambulatorial. RESULTADOS:
Entre os resultados, destacaram-se os seguintes: maior sensi-
bilidade dos critérios do Colégio Americano de Reumatologia
de 2010 em relagao aos de 1990; baixas renda e escolaridade
das pacientes; alta prevaléncia de distirbios do sono, cefaleia e
parestesias; longo tempo entre o inicio dos sintomas e o diag-
néstico; e nio utilizacio dos tratamentos farmacolégicos e nao
farmacoldgicos de primeira linha na fibromialgia. CONCLU-
SAO: Em nosso meio, os pacientes com fibromialgia geral-
mente passam por problemas como a demora diagndstica, mau
controle dos sintomas e tratamento nio otimizado.

Descritores: Fibromialgia/diagnéstico; Fibromialgia/epidemio-
logia; Dor crénica; Dor musculoesquelética; Fatores socioeco-
ndémicos; Qualidade de vida

ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Fibromyalgia is a

condition featured by generalized pain, usually associated
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with fatigue, and cognitive, affective, and sleep disorders.
The aim of this study was to describe the social-economical
profile, and the performance in scales for evaluation of the
disease; to compare the different classification criteria of
fibromyalgia; and to describe other features of patients seen
in an outpatient clinic of a university hospital. METHODS:
The study was conducted through the analysis of EpiFibro
questionnaires, applied to 146 women with fibromyalgia
during medical consultation. RESULTS: Among the results,
we highlight: greater sensibility of the 2010 American College
of Rheumatology Criteria, compared to those of 1990%;
patient’s low income and instruction levels; high prevalence
of sleep disorders, headache and numbness; the long time
between symptoms onset and diagnosis, and non-utilization of
first line pharmacological and non-pharmacological therapies
for fibromyalgia. CONCLUSION: In our area, patients with
fibromyalgia have problems such as delay in diagnosis, poor
symptom control and non-optimized treatment.

Keywords: Fibromyalgia/diagnosis; Fibromyalgia/epidemiology;
Chronic pain; Musculoskeletal pain; Socioeconomic factors;

Quality of life

INTRODUGAO

A fibromialgia (FM) ¢ uma condigio caracterizada por dor
generalizada, comumente associada a fadiga, distirbios cogniti-
vos, afetivos e do sono™. Poucos estudos epidemiolégicos foram
publicados, no Brasil, sobre essa doenga. Em um deles, realizado
em Montes Claros®, a prevaléncia da FM foi de 2,5% na popu-
laco, resultado semelhante ao da maioria dos estudos j4 publi-
cados no mundo. Mulheres tém maior prevaléncia da doenca
se comparadas a homens e criangas. Portadores de FM tém cerca
de trés vezes mais chance de serem diagnosticados com depres-
sdo e ansiedade®.

Os critérios de classificagao do Colégio Americano de Reu-
matologia (ACR) de 1990 requerem presenca de dor difusa
por 3 meses ou mais, além de dor 2 palpagio de 11 ou mais dos
18 tender points ou pontos dolorosos (PD). Os critérios diag-
nésticos do ACR de 2010“ nio mais levam em conta os PD e
foram novamente modificados por Wolfe et al.®’, passando a in-
cluir o indice de dor generalizada (IDG) e a escala de gravidade
dos sintomas (EGS). O IDG ¢ calculado somando-se um ponto
para cada uma de 19 dreas nas quais o paciente refere dor. A
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EGS avalia a gravidade de fadiga, sono nio reparador e dificul-
dade de concentracio e memoria, além de sintomas somdticos.
Segundo os critérios do ACR de 2010, o diagnéstico de FM ¢
feito com IDG 27 ¢ EGS 2 5, ou IDG 3 a 6 ¢ EGS 2 9, sendo
que os sintomas devem estar presentes num nivel semelhante h4,
pelo menos, 3 meses e o paciente nio deve ter nenhuma outra
condigio que explique melhor a dor. A soma do IDG e da EGS
¢ chamada de escala de sintomas da FM (ESF).

Por se tratar de um diagndstico eminentemente clinico, os
pacientes encontram dificuldades ¢ demoram a receber a con-
firmacao diagndstica. O desconhecimento médico sobre a FM
também dificulta o diagnéstico®. O tratamento dos pacientes
com FM ¢ multidisciplinar. Mais recentemente, novos firma-
cos foram adicionados a terapéutica. Nio se sabe, porém, seu
impacto, e o quanto os pacientes da rede publica tém acesso ou
nio a eles.

O objetivo deste estudo foi descrever o perfil socioeducacio-
nal e o desempenho em escalas de avaliagio da doenga, além de
comparar os critérios de classificagio do ACR de 1990 com os
critérios diagndsticos do ARC de 2010, modificados quanto
inclusao das pacientes, e descrever o histérico de utilizacio de
servigos de satide, a opinido dos pacientes sobre o gatilho de
sua dor, os sintomas associados, as comorbidades, a prevaléncia
de dor em cada drea corporal, ¢ o tratamento recebido pelas
pacientes femininas com FM do servi¢o de reumatologia de um
hospital universitdrio de Curitiba (PR).

METODOS

Este estudo foi realizado por meio de andlise de questiondrios
com padrao EpiFibro aplicados a pacientes portadores de FM du-
rante consulta no ambulatdério de FM. Foram entrevistadas 146
pacientes, no periodo de marco de 2010 a julho de 2011.

Foram incluidas pacientes do género feminino, maiores de
18 anos, atendidas no Ambulatério de Reumatologia do Hos-
pital de Clinicas da Universidade Federal do Parand (UFPR),
com diagnéstico de FM e em seguimento ambulatorial, nao
necessariamente correspondendo aos critérios diagndsticos no
momento do preenchimento dos questiondrios.

Foram utilizados questiondrios com padrio EpiFibro, que
¢ um banco de dados nacionais, formado a partir da avalia¢do
de questiondrios padronizados, e cujo objetivo é avaliar a epide-
miologia da FM e suas comorbidades.

As pacientes foram convidadas a participar da pesquisa no
momento da consulta com o reumatologista, que realizou a ava-
liagao clinica, incluindo o exame fisico e a pesquisa dos PD.
Tais questiondrios foram aplicados por académicos de medicina
previamente capacitados.

Analise estatistica

Os dados foram computados em planilha eletronica, a partir
da qual foram calculadas as medidas estatisticas: os dados epi-
demiolégicos gerais foram apresentados como proporcoes das
respostas a cada item do questiondrio, e foram calculados os coe-
ficientes de correlacio (r) Pearson.
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas da UFPR (CAAE:
0128.0.208.000-1; registro CEP: 2239.133/2010-06) ¢ estd de
acordo com a declaracio de Helsinki de 1975, tal como revista
em 2000.

RESULTADOS

Foram entrevistadas 146 pacientes do género feminino. A
média de idade das pacientes foi de 50,93+9,67 anos. Foram
entrevistadas no momento da primeira consulta no ambulatério
48 pacientes.

As caracteristicas socioeducacionais das pacientes incluidas
no estudo estio indicadas na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas socioeducacionais

Procedéncia Frequéncia (%)
Capital 72,66
Interior 27,34

Estado civil
Casada 63,31
Solteira 15,83
Divorciada 11,51
Outros*® 9,35

Escolaridade
Nio alfabetizada 3,60
Ensino fundamental** 62,60
Ensino médio 27,34
Ensino superior 6,47

Trabalho
Formal 33,33
Desempregada 20,83
Outros*** 45,83

Renda mensal, R$
<1.000,00 53,73
1.000,00-3.000,00 44,03
>3.000,00 2,24

* Inclui as pacientes separadas, vitivas e aquelas que ndo responderam a esse
item; ** conclufram o ensino fundamental 15,83 ¢ 46,76% nao concluiram;
*** inclui as trabalhadoras do lar, aposentadas e trabalho informal.

Critérios diagnodsticos e escalas

Das 146 pacientes avaliadas, 125 (85,62%) preenchiam os
critérios do ACR de 1990, no momento da avaliacao. Foram
avaliadas 113 pacientes quanto aos critérios de 1990 ¢ 2010 mo-
dificados. Destas, 97 (84,35%) preenchiam ambos os critérios;
12,17% nao preenchiam os critérios de 1990, porém preen-
chiam os de 2010 modificados. Houve concordincia entre os
critérios em 86,73% dos casos.
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A média de pontos na IDG foi 13,80+3,40; na EGS,
9,12+2,19; na ESE 22,92+4,61 (n=115). A média do escore
no Questiondrio de Impacto da FM (FIQ, sigla do inglés
Fibromyalgia Impact Questionnaire) foi 65,78+15,09.

Os coeficientes de correlacao (de Pearson) calculados sio
apresentados na tabela 2.

Tabela 2. Coeficientes de correlagao (r) de Pearson entre as diferentes
escalas estudadas e o Questiondrio de Impacto da Fibromialgia e o nu-
mero de pontos dolorosos

Varidvel correlacionada IDG EGS ESF
Questiondrio de Impacto da Fibromialgia 0,36 0,35 0,41
Contagem de pontos dolorosos 0,47 0,15 0,38

IDG: indice de dor generalizada; EGS: escala de gravidade dos sintomas;
ESF: escala de sintomas da fibromialgia.

Segundo a opinio da maioria, o esfor¢o profissional (40,93%)
e a depressao (15,43%) seriam os principais desencadeantes do
surgimento da doenca. Das pacientes, 10,73% apontaram o
trauma, 10% a ansiedade e 8,72% o esfor¢o no lar como gatilhos
para inicio da FM.

Na tabela 3, encontram-se as prevaléncias das primeiras regioes
dolorosas.

Tabela 3. Primeira regido dolorosa

Primeira regiao dolorosa Prevaléncia
n (%)
Ombro 26 (19,40)
Dorso 20 (14,92)
Braco 20 (14,92)
Perna 18 (13,43)
Lombar 7 (12,68)
Antebraco 4 (10,44)
Cervical 9 (6.71)
Quadril 4(2,98)
Coxa 3(2,23)
Térax 2 (1,49)
Abddmen 1(0,74)

A prevaléncia dos sintomas pesquisados estd indicada na ta-
bela 4.

Hipertensio arterial esteve presente em 66 (45,21%) pacien-
tes; hipotireoidismo em 31 (21,23%); doenca cardiovascular em
27 (18,49%) e diabetes mellitus em 15 (10,27%).

Os quesitos referentes as dreas dolorosas foram preenchidos
por 120 pacientes. A regido lombar foi a mais referida como
dolorosa (75,16%), seguida pela regido cervical (73,15%) e pelo
ombro esquerdo (71,81%). A prevaléncia de dor nas regides cor-
porais pesquisadas estd representada na figura 1. A média do
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Tabela 4. Prevaléncia de sintomas

Sintomas Prevaléncia
n (%)
Dor difusa 137 (97,16)
Disttrbios do sono 129 (88,36)
Cefaleia 116 (79,45)
Parestesias 119 (81,51)
Distuarbios cognitivos 111 (76,03)
Sindrome do intestino irritdvel 42 (28,77)
Sindrome uretral 30 (20,55)
Dispareunia 41 (28,08)
Diminui¢io da libido 85 (58,22)
Edema subjetivo 116 (79,45)
Sindrome de Raynaud 46 (31,51)
Sindrome Sicca 85 (58,22)
Ansiedade 105 (71,92)
Depressao 88 (60,27)
Fadiga 135 (92,47)
Rigidez 101 (69,18)

MandibulaD=28,8% Mandibula E=29,3%

Torax=51%

Abddmen=36,9%

Antebrago D= 57%

Perna E= 67,1% Pema D=63%

Figura 1. Porcentagem de cada regido pesquisada referida como
dolorosa
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naumero de tender points encontrada foi 14,69 + 3,70. Quinze
(10,27%) pacientes tinham menos de 11 PD. Correlacionan-
do os dados de nimero de regides dolorosas e nimero de PD,
encontrou-se o coeficiente de correlagio (r) de Pearson de 0,47
(Figura 2).
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Figura 2. Correlagio entre nimero de pontos dolorosos e nu-
mero de 4reas dolorosas (r de Pearson= 0,47)

Dos pacientes, 89,04% apresentavam dor difusa hd mais de
3 anos. Quanto ao tempo entre o aparecimento dos sintomas
e a procura de um médico, 54% dos pacientes esperaram mais
de 6 meses para procurar atendimento. Para o diagndstico de
FM, 36% dos pacientes precisaram passar por cinco ou mais
médicos, e apenas 19% tiveram o diagndstico confirmado com
o primeiro médico. Dentre as especialidades consultadas, o cli-
nico geral foi o mais procurado (75%), seguido pelo ortopedis-
ta, com 49%. Em 73%, a procura pelo reumatologista demorou
mais que 6 meses.

No ambulatério do presente estudo, verificou-se que a maior
parte dos pacientes estava em uso de analgésicos simples, corres-
pondendo a 34,22%, seguido pela utilizagio da associacio de
fluoxetina com amitriptilina em 22,14% e anti-inflamatérios
nao hormonais (AINH), com 16,77%. Os inibidores seletivos
da recaptagio da serotonina representaram 15,51%j os opioides,
14,09%; os antidepressivos triciclicos e ciclobenzaprina, 9,39%.
J4 o uso de tramadol, bem como o de inibidores de recaptacao
dual (duloxetina e venlafaxina), representou 8,05% cada um. A
utilizagio de neuromoduladores (gabapentina e pregabalina) foi

de 6,71%.

DISCUSSAO

A média de idade das pacientes foi de 50,93 anos. A FM ¢
mais frequente no género feminino, sendo 73 e 88% dos casos
descritos no género feminino. Em média, a idade do seu inicio
varia entre 29 e 37 anos, sendo a idade de seu diagnéstico entre
34 e 57 anos"Y.

Nos critérios de classificacio do ACR de 1990, considera-se
a dor generalizada de forma dicotomica, os tender points como
elemento central para o diagndstico, e a FM como uma doenga
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com defini¢io de caso precisa e como uma entidade discreta.
Desde entdo, vdrias criticas foram levantadas contra esses crité-
rios, a comegar pela importincia dada aos PD, que foram defi-
nidos de forma um tanto intuitiva e que nao tém relagio com
os fundamentos biolégicos da sindrome”. Além disso, devido
a variagdo da doenca em seu curso clinico, 25% dos pacien-
tes diagnosticados com FM deixam de preencher aqueles cri-
térios?, ficando claro que os mesmos nio se prestam a definir
o diagnéstico no contexto clinico, menos ainda para o segui-
mento do paciente. Demonstrou-se, ainda, que os sintomas da
FM existem na populagio ao longo de um continuum, com uma
distribuigio em forma de sino®, relacionados ao distress biopsi-
cossocial, e que o extremo desse espectro pode ser chamado sin-
drome da FM?.

Em 2010, o ACR publicou novos critérios: eliminou-se a
avaliagao dos PD, e a avalia¢io dos sintomas pelo médico usan-
do a EGS assumiu um papel essencial'”. Substituiu-se também
o critério dicotdmico de dor generalizada pela avaliagio quan-
titativa das dreas dolorosas, o IDG. A sensibilidade desses crité-
rios é de 96,6%, enquanto aquela dos anos 1990 é 85%“. Em
2011, Wolfe et al.” adaptaram os critérios para estudos clinicos
e epidemiolégicos, modificando a EGS de modo que o médico
nao fosse mais necessdrio na classificagao do paciente em estudos
clinicos e epidemioldgicos. Além disso, somando a IDG com a
EGS, criaram a ESE Essa escala representa, para Wolfe, o con-
tetdo essencial da FM, ou o que ele chamou “Fibromyalgianess”.
Ele considera que a ESF nio se propoe apenas como meio de
avaliar a gravidade da doenca e o seguimento do paciente, mas
também como instrumento de estudo de pessoas sem FM ou
com outras doencas reumdticas ou nao reumdticas, entendidas
do ponto de vista que essas também apresentam alguma quanti-
dade, pequena ou grande, de “Fibromyalgianess™®).

Uma consequéncia do uso da ESF para diagnosticar FM ¢
que os pacientes com dor de causa periférica que se encontras-
sem no extremo da distribui¢io em forma de sino com que os
sintomas da FM se distribuem na populagio seriam incluidos
no mesmo grupo dos pacientes que realmente apresentassem
dor generalizada causada por sensibilizagio do sistema nervoso
central?. Criticam-se, por isso, os novos critérios, cuja falta de
especificidade levaria a negligenciar o problema de descobrir e
tratar a origem da dor; além disso, por “diluir” os pacientes que
teriam FM na acepgao conservadora do termo, poderia ser pre-
judicial & pesquisa clinica e epidemiolégica™?.

Nos presentes dados, observou-se que os critérios de 2010
levaram vantagem sobre os de 1990 quanto i sensibilidade.
Observou-se também moderada correlagao da ESF com o FIQ
(r=0,408877) e o nimero de PD (0,377085). Entretanto, como
foram incluidos pacientes apenas de um servico de reumato-
logia, e ndo da comunidade, ¢ nao foram incluidas no estudo
pacientes nas quais a FM era uma comorbidade a outra doenca
reumdtica, nem todas as caracteristicas dos novos critérios pu-
deram ser avaliadas, e a discussdo quanto as suas vantagens ¢
desvantagens permanece em aberto.

Com base nos resultados encontrados e de acordo com o perfil
socioeducacional, identificou-se que a maioria das pacientes resi-
dia em Curitiba. Essa alta propor¢io da capital paranaense se deve
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principalmente por ser esta a localizagio do hospital escola em
que foi feito o estudo, o que facilitou o acesso ao centro de refe-
réncia. Pouco mais de 60% eram casadas. A maioria nao tinha tra-
balho formal ou estava desempregada (67,1% das entrevistadas) e
a renda ficou abaixo de R$1.000,00 em 53,3% dos casos. Outro
estudo jd demonstrou que a FM acomete mais as populagdes de
baixa renda"?. Virias explicagoes podem ser levantadas para a alta
proporgio de pacientes com renda abaixo de R$1.000,00, como,
por exemplo, o fato de 0 ambulatério atender exclusivamente pa-
cientes do sistema publico de satide, porém isso também pode ser
reflexo do nivel educacional mais baixo dessas pacientes e da alta
proporcio de afastamento do trabalho.

Ao menos 75% das pacientes apresentam 13 ou mais tender
points (TrP), o que também realca a dor difusa referida. A corre-
lagdo entre os dados “ntimero de 4reas dolorosas” e “ntimero de
TiP” ¢ considerada razodvel (r=0,47), traduzindo que tais varid-
veis guardam alguma semelhanga na distribuigio de seus escores,
ou seja, hd certo grau de dependéncia linear entre as varidveis, sem
significar, porém, causalidade. Tal escore sugere que as varidveis
analisam diferentes aspectos do paciente. Um estudo!"? mostrou
que os TrP sio fortemente correlacionados com sintomas psico-
l8gicos e de estresse, como a ansiedade e a depressdo, enquanto
a medida da dor correlaciona-se com o limiar individual de dor.

Em relacio aos primeiros locais de dor, foram apontados os
ombros, seguidos de bracos e dorso, sugerindo uma predomi-
nancia do desconforto na metade superior do corpo. Em pacien-
tes com dor inespecifica de pescogo e ombros, j4 foi verificada a
presenca de pontos de sensibilidade muscular em diversas 4reas
desse complexo anatémico"?, o que mostra congruéncia com
nossos achados.

Muito também se discute sobre a correlagao entre os PD e
os TrP. TrP sio pontos ou nédulos de extrema sensibilidade lo-
calizados em bandas musculares tensas"”. Um estudo realizado
por Ge e Wang!?

pré-determinados na FM ¢ associada com TrP ativos ou laten-

sugeriu que a maior parte dos locais de PD

tes, ¢ que a quantidade de tais TrP ativos correlaciona-se com a
intensidade da dor espontinea na FM. O autor conclui ainda
que, assim, o numero total de TrP pode servir como indicador
para a dor na FM. Estudo"” demonstrou que mais da metade
das pacientes com FM apresentavam mais de dez TrP ativos. O
presente estudo nio correlacionou tais varidveis, e pesquisas sao
necessarias para esclarecer tal relagio.

Em relagio aos fatores desencadeantes percebidos pelo pacien-
te para inicio da FM, os pacientes tendem a relacionar o apare-
cimento dos sintomas a situagdes especificas de estresse emocio-
nal ou de sobrecarga do aparelho locomotor, como quando sao
submetidos a esforcos, repeticoes, posturas inadequadas ou lesoes
diretas dos ossos e de partes moles, principalmente relacionadas a
ocupagio profissional. Nos Estados Unidos, em 2005, trabalha-
dores portadores de FM faltaram, em média, 29,8 dias tteis de
servico™, o que mostra o impacto da doenca para a economia.
Nao s6 a dor cronica, mas também a depressio, estd associada a
perda de produtividade". No presente estudo, 42,28% dos pa-
cientes consideraram o esforco no trabalho como desencadeador
da FM, fator que nao foi relatado por nenhum paciente pesquisa-
do®. Acredita-se que o esforgo propriamente dito nio seja causa-
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dor da FM, mas as relagées de trabalho com chefia e colegas, e a
questdo da falta de autonomia e de estimulo ao desenvolvimento
de potenciais criativos, estes sim podem ser gatilhos para a doen-
ca. Entretanto, tal conclusio nio pode ser derivada dos presentes
achados. Apesar do fato, acredita-se que mulheres com FM de-
vam ser estimuladas a manter-se trabalhando, podendo o trabalho
até mesmo fazer parte da estratégia terapéutica®".

Uma abordagem educativa, que esclareca os principais pon-
tos da doenga para o portador, torna-se essencial para que se
evitem as falsas crencas cultivadas pelos pacientes a respeito da
etiologia da FM, a qual ainda permanece desconhecida.

O diagnéstico de FM ¢ feito de maneira tardia e ainda ¢
subestimado por muitos médicos. Isto foi revelado neste estudo
pelo tempo de dor difusa até o diagnéstico e pela quantidade de
médicos consultados. Talvez a demora para a procura do reu-
matologista e a falsa ideia de alguns de que as dores difusas sao
de origem psicossomdtica contribuam para essa dificuldade no
diagnéstico®>*).

Com relagdo ao tratamento farmacoldgico, os antidepressi-
vos sio os fdrmacos com maior consisténcia efetiva no trata-
mento da doenca. Entretanto, anti-inflamatérios nao hormo-
nais (AINH) e analgésicos sio também usados®. Os AINHs
podem ter efeito sinérgico quando combinados com firmacos
ativos no sistema nervoso central, como antidepressivos e anti-
convulsivantes. Outros analgésicos, como acetaminofeno e tra-
madol, sozinhos ou combinados, podem ser utilizados*??. An-
tidepressivos, como amitriptilina e fluoxetina, sio mais eficazes
em combinagio do que separados®”.

Inicialmente, o tratamento da FM era sintomdtico, constitui-
do de AINH, antidepressivos triciclicos e miorrelaxantes. Atual-
mente, o tratamento ambulatorial é composto por firmacos
“4ncoras”, como a duloxetina e a pregabalina que, embora efica-
zes, ainda sdo pouco utilizadas na rede publica, devido ao custo.
Assim, embora nio seja o recomendado, os AINHs ainda sio
bastante utilizados, provavelmente em decorréncia de afecgoes
de partes moles. No que diz respeito a medidas nao farmacold-
gicas, recomenda-se a pratica de exercicios fisicos, especialmente
os aerébicos, pelo menos duas vezes na semana. E importante
salientar que a carga de exercicio deve ser inicialmente abaixo da
capacidade aerébica do paciente e, conforme a evolugio, deve-se
aumentar a frequéncia, a duragio e a intensidade de acordo com
os limites individuais®®. Outras terapias, como reabilitagao, fi-
sioterapia e relaxamento, devem ser consideradas dependendo
da necessidade de cada paciente, bem como a psicoterapia e a
terapia cognitivo-comportamental, que, em casos individualiza-

dos, podem trazer beneficios ao paciente™.

CONCLUSAO
Limitacoes deste estudo

O presente estudo incluiu apenas pacientes femininos. Isso
foi feito porque a proporcio de pacientes do género masculino
atendida no ambulatério é muito mais baixa do que a que seria
esperada apenas pela diferenga de prevaléncia da doenga entre os
géneros, de modo que a inclusdo de um nimero muito reduzido
de homens apenas prejudicaria a interpretagao dos dados.
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Num estudo cuja amostra de pacientes provém de um centro

especializado, levanta-se a questao da representatividade da amos-
tra, pois esse tipo de estudo pode selecionar pacientes com doenca
mais grave e pessoas com melhor acesso 4 assisténcia médica.
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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: No Brasil, desde a criacao

do Sistema Unico de Sadde, o acesso aos cuidados de satide é
um direito do cidadio e um dever do Estado. Atualmente, 70%
da populagio sio assistidas exclusivamente pelo Sistema Unico
de Satde, o que ocasiona a necessidade de racionalizagio dos
recursos. Assim, esforcos para a melhoria da eficicia, garantia
da seguranca e qualificagio da aten¢io dispensada aos pacien-
tes sio necessirios em todos os niveis. O estudo descreveu o
impacto de uma equipe de Medicina Hospitalar no contexto
do Sistema Unico de Satide no Brasil. METODOS: Trata-se de
estudo observacional descritivo. Em julho de 2011, uma equipe
de Medicina Hospitalar passou a assistir os pacientes clinicos do
Sistema Unico de Satde, sendo abolidos os cuidados pelo méto-
do tradicional. Neste estudo, os autores compararam indices de
morbidade hospitalar utilizados no monitoramento do desem-
penho dos servicos médicos obtidos pelas duas equipes médicas
diferentes, em dois periodos consecutivos de 6 meses. Os dados
dos pacientes foram coletados a partir do sistema informatizado
do hospital. RESULTADOS: Comparando os dois periodos,
houve significativo aumento do escore de Charlson (2,5+2,0
versus 3,3+2,1) com diminui¢io do tempo médio de interna-
cao em dias (8,5+1,8 wversus 6,0+1,1) assim como da ocorréncia
de infecgio hospitalar em percentual de pacientes (5,2+0,9 versus
2,8+1,8). Ao se comparar a mortalidade nos dois periodos, ob-
servou-se diferenca significativa ao se controlar a andlise pelo
indice de comorbidades de Charlson. Quando se comparou a
mortalidade nos dois periodos, diferenga significativa pode ser

1. Hospital Pompéia, Medicina Hospitalar, Caxias do Sul, RS, Brasil.
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vista, controlando-se a andlise pelo escore de gravidade (5/261
versus 8/321; p=0,033). Ao que se referem as reinternagoes,
nao houve diferenca na comparagio dos periodos em 30 dias
(61/261 versus 55/321; p=0,508). CONCLUSAO: Consideran-
do a realidade de falta de leitos hospitalares, as iniciativas que
diminuem o tempo de internagdo, sem prejudicar a assisténcia,
devem ser alvo de avaliacio e incentivo financeiro por parte dos
gestores publicos.

Descritores: Tempo de internacdo; Readmissio do paciente;
Sistema Unico de Satide; Comorbidade; Acesso aos servigos de
satde; Assisténcia a satde

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Since the creation of
the Unified Health System, the access to health care in Brazil
has been citizen’s right and government’s duty. Nowadays,
more than 70% of the population is assisted exclusively by the
Unified Health System and this leads to a need to streamline the
resources. Thus, an attempt to improve efficiency, to guarantee
safety and qualified attention to patients at all levels is necessary.
This study described the impact of a Hospital Medicine team
in the context of the Public Health Care System in Brazil.
METHODS: This was a descriptive observational study. In
July 2011, a Hospital Medicine team started attending the
Unified Health System patients and the traditional method was
abolished. The study compared hospital morbidity rates used for
monitoring the performance of the two different medical teams
in two consecutive 6-month periods. The data from all patients
were collected from the hospital computer system. RESULTS:
Comparing the two periods, there was a significant increase
in Charlson’s score (2.5+2.0 versus 3.3+2.1), a decrease in the
average hospital stay in days (8.5+1.8 versus 6.0+ 1.1) as well as in
the percentage of patients presenting hospital infection (5.2+0.9
versus 2.8+1.8). When comparing the mortality between the
two systems, significant statistical difference was seen using
Charlson’s score to control the analysis (5/261 wversus 8/321;
p=0.033). There was no difference between the two systems in
terms of readmissions within a thirty-day period (61/261 versus
55/321; p=0.508). CONCLUSION: Considering the reality of

lack of hospital beds, initiatives that allow a decrease in hospital
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stay must be observed and be target of financial incentives by
the public managers.

Keywords: Length of stay; Patient readmission; Unified Health
System; Comorbidity; Health services accessibility; Delivery of
health care

INTRODUCAO
Desde a criacio do Sistema Unico de Satde (SUS) em 1988

no Brasil, o acesso 4 satide é entendido como um direto do cida-
dio e um dever do Estado. Assim, o SUS tem cobertura univer-
sal e 0 objetivo, por meio de politicas descentralizadas, de prover
atengao abrangente, preventiva e curativa, com a participagao
da comunidade e todos os niveis de governo®. Atualmente, de-
pendendo da regido, de 67 a 85% das internagdes hospitalares
e atendimentos em prontos-socorros decorrem da utilizagao do
SUS por parte da populacio®. Além disso, mais de 70% da
populagio ¢ assistida exclusivamente pelo SUS, o que torna ne-
cessdrias a racionalizacio dos recursos, a tentativa de melhoria
da eficiéncia, a garantia da qualidade da atencio e a seguranca
do paciente, em todos os niveis. Essa necessidade deve ser obser-
vada, em especial no ambiente hospitalar, no qual os custos dos
procedimentos aumentam com o passar do tempo, e constata-se
um aumento da complexidade dos pacientes e da assisténcia®.

A metodologia de trabalho, atualmente denominada “Medi-
cina Hospitalar”, tem sido aplicada em um niimero crescente de
hospitais nas tltimas décadas em todo o mundo. Além disso, a
ideia de que essa metodologia ¢ eficiente e segura para ser apli-
cada no cuidado dos pacientes também tem sido cada vez mais
aceita®'V. Considerando o fato de que o hospital representa um
risco para os pacientes, a especialidade visa possibilitar que o pa-
ciente permane¢a menos tempo internado, reduzindo os riscos
e os custos que envolvem uma hospitalizacio, sem que haja im-
pacto negativo na qualidade do cuidado. Estudos demonstram
que a atuagdo do médico hospitalista, que estd principalmente
focado no hospital e nos pacientes, pode reduzir o tempo de
internagio dos pacientes e os custos do hospital, garantindo a
satisfagdo dos pacientes, assim como a seguranca durante essas in-

12170 As equipes comandadas por esses médicos man-

ternagoes'
tém o foco na assisténcia aos pacientes, sempre fundamentando
o trabalho na atuacio de equipes multidisciplinares com atengao
especial &s equipes de enfermagem®.

O objetivo do presente estudo foi descrever o impacto da
implanta¢io de uma equipe de Medicina Hospitalar em um
hospital filantrépico no contexto do SUS do Brasil, estimado
por meio de indices de morbidade hospitalar utilizados no mo-
nitoramento do desempenho dos servigos médicos. Foram ana-
lisadas as médias de permanéncias, ocorréncia de infec¢io hos-
pitalar, reinternacio em 30 dias e mortalidade intra-hospitalar, e
indice de comorbidades de Charlson.

METODOS

Realizou-se estudo observacional descritivo, ao longo de
um ano de tratamento, de pacientes atendidos por equipes com

Rev Soc Bras Clin Med. 2013 out-dez;11(4):350-4

Medicina Hospitalar como ferramenta de seguranga

métodos assistenciais distintos — modelo tradicional (janeiro a
junho de 2011) e Medicina Hospitalar (julho a dezembro de
2011). Foram incluidos dados de todas as internacoes por doen-
cas clinicas no SUS, excluindo-se os pacientes em acompanha-
mento das especialidades cirdrgicas.

Entre janeiro e julho de 2011, o cuidado dos pacientes cli-
nicos do SUS no Hospital Pompéia foi realizado por 4 equipes
diferentes, contado com 11 médicos internistas e 2 residentes.
Nesse periodo, independente do cendrio (andares de internacio,
unidade de terapia intensiva — UTI, sala de observagio e emer-
géncia), o cuidado dos pacientes foi realizado pelo método tra-
dicional, com visitas didrias e sem a presenca continua de equipe
médica. Em julho de 2011, implantou-se uma equipe de Medi-
cina Hospitalar, abolindo do SUS o atendimento pelo método
tradicional. A equipe foi composta por quatro médicos hospita-
listas preceptores e trés residentes. Os preceptores cumpriam 10
horas didrias presenciais (Tabela 1).

O Hospital Pompéia é uma entidade filantrépica localizada
em Caxias do Sul (RS), cidade que serve de referéncia em servi-
cos de saide para uma populagio de 1.170.000 habitantes. O
hospital conta com 300 leitos de internagdo, dos quais atual-
mente 62% sio dedicados a assisténcia de pacientes do SUS.
O hospital conta ainda com credencial de hospital de ensino
fundamentada, principalmente, no fato de ter programas de re-
sidéncia médica em diversas 4reas.

O hospital recebe pacientes para internagoes provenientes
tanto do pronto-socorro, quanto de encaminhamentos da Se-
cretaria Municipal de Sadde, quando da disponibilidade de va-
gas. Estes sdo provenientes de outros servigos ligados ao SUS na
cidade de Caxias do Sul e regiao.

Tabela 1. Caracteristicas das equipes

Equipe Cuidado Medicina
qup tradicional Hospitalar
Médicos 11 4
Residentes 2 3
Meétodo de cuidado Visita didria 10 horas/dia
Atendimento de . Residente/
. .. Residentes R
intercorréncias hospitalista

Apés a implantagio da equipe de Medicina Hospitalar, os
pacientes do SUS passaram a ser acompanhados em todos os
cendrios pela mesma equipe, com carga hordria presencial, ga-
rantido, assim, a continuidade do cuidado.

O dimensionamento das equipes de enfermagem, nutrigao,
fisioterapia e psicologia permaneceu igual durante todo o pe-
riodo do estudo.

Os dados de todos os pacientes foram coletados a partir do
sistema informatizado do hospital (TASY 2.2 Blumenau SC).
Foram coletados os seguintes dados demogrificos: género, idade
e raga, diagndsticos durante a internagio de acordo com a Clas-
sificacao Internacional de Doencas em sua 102 edicao (CID-10),
média de permanéncia, ocorréncia de infecgao hospitalar, rein-
ternagio em 30 dias e mortalidade intra-hospitalar.
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Foi realizada a afericio do indice de comorbidades de
Charlson. Esse indice foi originalmente elaborado para uso em
estudos longitudinais; entretanto, hd evidéncias que suportam
sua utilizacdo para avaliar a gravidade e predizer desfechos de
pacientes em internagoes isoladas’”??. Para o célculo do indice,
diferentes grupos de diagndsticos recebem pontuacio especifica,
assim como também foi definida a pontuagio para cada interva-
lo de idade; com a soma dos pontos referentes ao diagndstico e
a idade, afere-se o indice dos pacientes individualmente. Foram
identificados como “com necessidade de UTT” aqueles pacientes
que necessitavam de cuidados em ambiente de UTT; entretanto,
nio foram assistidos nesses ambientes por conta da falta de vagas.
Esses pacientes foram, entao, assistidos pelas equipes, onde quer
que estivessem no hospital (unidades de internacio, sala de re-
cuperacdo cirtirgica ou emergéncia).

Analise estatistica

Foi realizada por meio do programa computacional Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS, Chicago IL, USA), ver-
sdo 17.0. As diferencas entre os grupos foram aferidas usando
o teste ¢ independente para varidveis continuas, o teste do qui-
-quadrado para varidveis categdricas e regressio logistica para
andlise multivariada.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Pompéia (parecer consubstanciado 03/2012 de 13
de junho de 2012).

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 582 pacientes, sendo que 261
foram internados no periodo de cuidado tradicional e 321 no

Tabela 2. Caracteristicas clinicas

periodo em que a assisténcia foi realizada pela equipe de Medici-
na Hospitalar. A média de idade dos pacientes foi de 59 anos e 4
meses, 63,1% eram do género masculino e 93,1% da raca bran-
ca. Nenhuma dessas caracteristicas apresentou diferenca quando
comparados os pacientes internados nas diferentes modalidades
de cuidado (Tabela 2). Em média, 18 pacientes por més neces-
sitaram de cuidados intensivos, mas foram assistidos em leitos
fora da UTI. Considerando-se a totalidade da amostra, a média
do escore de Charlson foi de 2,9.

Comparando-se os dois periodos de andlise, houve au-
mento significativo na média do {ndice de comorbidades de
Charlson, assim como do nimero de pacientes com necessi-
dade de cuidados intensivos. Ainda em relagdo aos principais
diagnésticos na internagio, houve semelhanga entre os dois
periodos observados, a exce¢io da ocorréncia de pneumonia
(Tabela 2).

A amostra apresentou média de permanéncia hospitalar de
7,3 dias e percentual de pacientes com infecgio hospitalar de
4,0%. Ambas as varidveis apresentaram diminuicio estatistica-
mente significativa apds a atuagdo da equipe de Medicina Hos-
pitalar (Tabela 3).

No total, observou-se mortalidade hospitalar de 116
(19,9%) pacientes. Quando comparada a mortalidade entre as
modalidades de cuidado, nao houve diferenca estatisticamente
significativa, entretanto ap6s ajuste da mortalidade hospitalar
pelo indice de comorbidades de Charlson, constatou-se dife-
renga estatisticamente significativa entre os dois periodos de
observacao. Dentre os pacientes da amostra, 2% reinternaram
em menos de 30 dias e nio foi observada diferenca estatisti-
camente significativa quando comparados os dois periodos de
observacgio (Tabela 4).

Caracteristicas clinicas e demogrificas Culdazi;):zrg(li;clonal Medlu(l:: 3}12(15)}) italar Valor de p
Idade (anos) 58,7+20,5 59,9+18,9 0,475
Género masculino (%) 63,8 62,5 0,738
Raga branca (%) 94,2 92,2 0,334
Indice de comorbidades de Charlson 2,5+2,0 3,3+2,1 <0,001
Pacientes com indicagao de UTI 12,349,5 24,2459 0,028
Diagnésticos na internagao

Acidente vascular encefilico 10,8 13,8 0,287
Infecgdo urindria 8,5 5,5 0,913
DPOC exacerbado 12,7 8,8 0,120
Sangramento do trato gastrintestinal 4,6 8,1 0,092
IC descompensada 11,2 10,3 0,732
Pneumonia 23,6 16,6 0,035
UTTI: unidade de terapia intensiva; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica; IC: insuficiéncia cardfaca.

Tabela 3. Permanéncia e incidéncia de infeccao hospitalar

Varidvel Culdazi:=t2rz¢11;c1onal Medlcx(t:: ;(;S)Pltalar Valor de p
Permanéncia 8,5+1,8 6,0+1,1 0,018
Infeccio (%) 5,2+0,9 2,8+1,8 0,021
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Tabela 4. Reinternacio e mortalidade
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., Cuidado tradicional Medicina Hospitalar
Varidvel (n=261) (n=321) Valor de p
Reinternagao* 5 (261) 8 (321) 0,508
Mortalidade* 61 (261) 55 (321) 0,033

*Ajustadas pelo indice comorbidades de Charlson.

DISCUSSAO

Desde que o termo “hospitalista” foi sugerido na literatura
em 1996, a aplicagio da metodologia de trabalho decorrente da
atuagio desse profissional tem crescido no mundo todo. Entre-
tanto, até o presente nio havia a descri¢do do impacto de uma
equipe de hospitalistas na realidade do SUS. Foram comparados
os resultados assistenciais de 6 meses de internacoes de pacientes
que receberam a assisténcia tradicional a 6 meses de assisténcia
prestada por médicos hospitalistas. Durante os meses de obser-
vagio, nao ocorreram mudangas de infraestrutura ou de pessoal
nas equipes multiprofissionais da institui¢ao.

Os pacientes internados apresentaram média de idade pré-
xima de 60 anos e com maior frequéncia pertenciam ao género
masculino, como observado em outros estudos nacionais®".

A diminuicio do tempo de internagio obtida pelo trabalho
da equipe de Medicina Hospitalar foi observada em outros es-
tudos em diferentes magnitudes como pode ser evidenciado em
recente revisao sistemdtica do impacto do método de Medicina
Hospitalar®. Tal diminuigio tem impacto financeiro na insti-
tui¢do, uma vez que o SUS remunera os hospitais cujos servigos
ele contrata por meio de valores predeterminados de acordo com
os diagndsticos referidos na internagio. Assim, quanto menos
dias os pacientes permanecerem internados, maior serd a rotati-
vidade e maior ndmero de leitos que o hospital disponibilizard
para internagoes. A andlise do impacto financeiro é objeto de
outra publicacio da equipe e foge do escopo do presente estudo.

No presente estudo, houve menor incidéncia de infecgoes
hospitalares quando os pacientes foram assistidos pela equipe de
Medicina Hospitalar, achado que nio se repete em outros relatos
encontrados na literatura>'?.

Em relagao a gravidade dos pacientes, optou-se por avaliar o
indice de comorbidades de Charlson, que estd relacionado a gra-
vidade dos pacientes durante a internagao e pode ser levantan-
do por meio da andlise dos prontudrios, uma vez que depende
da identificacdo da idade e dos diagnésticos dos pacientes®?.
Com a criagio da equipe de Medicina Hospitalar ¢ a disponi-
bilidade permanente de médicos presentes no hospital, o gestor
(a Secretaria Municipal de Satde) passou a encaminhar para o
Hospital Pompéia os pacientes mais graves, pois o pronto-aten-
dimento desses pacientes era garantido pela equipe. O reflexo
dessa postura pode ser observado por meio do aumento signifi-
cativo da média do indice de comorbidades de Charlson, assim
como do nimero de pacientes que necessitavam de cuidados
intensivos.

Além disso, estudos brasileiros indicam que o indice de co-
morbidades de Charlson pode prever o risco de mortalidade no
nosso meio®?). Esse achado torna os resultados do presente
estudo relevantes, uma vez que a mortalidade nio foi maior nos
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pacientes atendidos pela equipe de Medicina Hospitalar, mes-
mo tendo um indice de comorbidades de Charlson maior em
relagio aos pacientes atendidos pelo método tradicional. Ainda
em relagio & mortalidade dos pacientes, houve tendéncia a sua
diminuicio, entretanto, essa informagio necessita de confirma-
¢io com novos estudos que avaliem a mortalidade de pacientes
internados.

CONCLUSAO

Pode-se inferir que, dada a realidade de escassez de leitos
no cendrio do SUS no Brasil, iniciativas capazes de diminuir a
média de permanéncia hospitalar, como a descrita no presente
estudo, devem ser alvo de incentivo por parte dos gestores de
satde publica. Especial atencio deve ser dada para os resultados
deste estudo, uma vez que a diminui¢io da média de permanén-
cia hospitalar foi observada a despeito da maior gravidade dos
pacientes e sem impacto na taxa de reinternagio.
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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: A superlotagio dos servigos

de urgéncia, causada por vérios fatores, associada ao fato de o
médico que 14 estd ser, muitas vezes, um inexperiente recém-
-formado, transforma essa drea numa das mais problemdticas do
sistema de satde brasileiro. Este estudo teve por objetivo quanti-
ficar e avaliar a inser¢io do médico recém-formado nos servigos
de urgéncia em uma parcela de formandos em 2011 de uma
escola privada. METODOS: Foi utilizado um questiondrio es-
truturado e perguntado ao egresso se ele estava ou nao cursando
residéncia médica, se estava trabalhando em servigo de urgéncia
(nao vinculado a residéncia médica cursada), especificando-o
(unidades de pronto atendimento, de emergéncia ou pré-hos-
pitalar mével), e se era publico ou privado. RESULTADOS: Da
turma de 101 ex-alunos, 50 responderam ao questiondrio. Destes,
31 (62,0%) estavam cursando residéncia médica e 19 (38,0%)
nio estavam. Trabalhavam em servigos de urgéncia 20 (64,5%)
estudantes do primeiro grupo e 12 (63,2%) do segundo. Preva-
leceu a empregabilidade no setor privado. Nio houve diferenca
significante se o egresso estava cursando ou nio residéncia mé-
dica. CONCLUSAO: O trabalho em servicos de urgéncia mos-
trou ser opgao relevante para os egressos, independentemente da
residéncia médica. Isso refor¢a a importancia do ensino/aprendi-
zagem de urgéncias durante a graduago e aponta para a possivel
sobrecarga de trabalho durante a residéncia médica.

Descritores: Educagio médica; Plantio médico; Recursos hu-
manos em satide; Residéncia médica; Sistema médico de emer-
géncia; Sistema tnico de satde
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fact that the physician in charge may often be an inexperienced
recently graduated person, has turned this sector into one of the
most problematic in Brazilian health system. This study aimed
at quantifying and assessing the insertion of recently graduated
physicians from a group of graduated students of year 2011
of a private institution in emergency services. METHODS:
A structured questionnaire was used; graduates were asked
whether they were attending medical residency, and to specify
the type of emergency service (not connected to the medical
residency attended) they were working at, if any (first care units,
emergency units or mobile pre-hospital units), and whether
public or private. RESULTS: Out of 101 former students, 50
answered the questionnaire. Out of these, 31 (62.0%) were
attending medical residency and 19 (38.0%) were not. Twenty
in the former group (64.5%) and 12 in the latter group have
been working at emergency units. Jobs in the private sector
prevailed. No significant difference was seen between graduates
attending/not attending residency. CONCLUSION: Jobs
at emergency services have proven to be a relevant option for
graduates, regardless of the medical residency. This reinforces
the importance of the teaching/learning of emergencies during
graduation course and shows possible work overload during
medical residency.

Keywords: Health manpower; Internship and residency;
Emergency medical education; Medical system; Unified health
system; After-hours care

INTRODUGAO

O Conselho Federal de Medicina (CFM), em sua Resolucao
n° 1.451/95, de 10/3/1995, define os seguintes termos:

- urgéncia: ocorréncia imprevista de agravo 4 satide com ou
sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assis-
téncia médica imediata;

- emergéncia: constatagio médica de condigoes de agravo a sau-
de que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento
intenso, exigindo, portanto, tratamento médico imediato.

No diciondrio da lingua portuguesa, a palavra “emergéncia”
¢ relativa a emergir, ou seja, alguma coisa que nio existia e que
passa a existir. Dessa forma, qualquer queixa ou novo sintoma
que o paciente passe a apresentar, desde uma virose respiratdria
a uma hemorragia digestiva, constitui-se como uma situacio de
emergéncia. A palavra “urgéncia’, por sua vez, significa algo que
tem pressa, ou seja, que ndo pode esperar”.

Em virtude do grande nimero de davidas e discussoes geradas
por essas terminologias, o Ministério da Satide (MS) passou a
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adotar apenas o termo “urgéncia’, para todos os casos que neces-
sitem de cuidados imediatos. Ainda nos locais de atendimento
as urgéncias, estas deverio ser classificadas em niveis com o ob-
jetivo de priorizar os casos mais graves".

A assisténcia A popula¢io brasileira, nos servigos de urgéncia,
ao longo dos anos, ainda mostra um quadro bastante desfavo-
rdvel. A superlotacio desses servigos transforma essa drea numa
das mais problemdticas do sistema de satde®. Mltiplos fatores
concorrem para esse quadro.

Nos tltimos anos, tem se constatado uma alta morbimorta-
lidade relacionada as violéncias e a acidentes de trinsito até os
40 anos e, acima dessa faixa, uma alta morbimortalidade ligada
as doencas do aparelho circulatério®.

Observa-se, nos dias atuais, um aumento na prevaléncia das
doengas cronicas e neoplasias, em funcio das melhorias no sis-
tema de satde e do desenvolvimento continuo das estratégias de
tratamento. As intercorréncias relacionadas a essas doencas sio
comuns e contribuem para um aumento na procura dos servigos
de urgéncia pelos portadores dessas doencas®.

Odutras situagoes frequentes nos servigos de urgéncia sio os
quadros dlgicos, destacando-se os quadros de lombalgia e cefaleia.
Acredita-se que, em alguma época da vida, 70 a 85% de todas as
pessoas apresentardo, a0 menos, um episédio de lombalgia®.
Quanto a cefaleia, acredita-se que 80% da populagio apresenta-
14 esse sintoma numa dada fase da vida. Estima-se que 76% das
mulheres e 57% dos homens tenham, ao menos, um episédio
de cefaleia por més®.

As doengas respiratdrias ocupam posigio de destaque entre
as principais causas de internagio no Sistema Unico de Satde
(SUS). Estio cada vez mais frequentes em fungio do tabagismo,
da polui¢ao atmosférica, das condigoes ambientais inadequadas
e baixo nivel socioeconémico®.

Contribuem também para a sobrecarga nos servigos de ur-
géncia 0s agravos infecciosos sazonais, como os surtos de dengue
e conjuntivite.

O governo brasileiro, diante da demanda crescente pelos
servicos de urgéncia e proximo de sediar dois eventos do esporte
mundial, tem trabalhado para ampliar e qualificar o acesso hu-
manizado e integral aos usudrios em situacio de urgéncia, de
forma 4gil e oportuna. Com esse objetivo, pretende instituir a
Rede Nacional de Atencio as Urgéncias®. Essa rede serd consti-
tuida pelos seguintes componentes, que deverio ser implantados
no perfodo compreendido entre 2011 a 2018: Promocio, Pre-
vengio e Vigilincia 2 Satide; Atengio Bésica em Satde; Servigo
de Atendimento Mével de Urgéncia (SAMU 192) e suas Cen-
trais de Regulagio Médica de Urgéncias; Sala de Estabilizagio;
Forca Nacional de Saide; Unidades de Pronto Atendimento
(UPA 24h) e o conjunto de Servigos 24 horas nao hospitalares;
Componente Hospitalar e Componente Aten¢io Domiciliar®.

As UPA sdo estruturas de complexidade intermedidria entre
as Unidades Bésicas de Satde (UBS) e os prontos-socorros dos
hospitais tercidrios. Podem ser construidas em cidades com po-
pulagio acima de 50 mil habitantes e devem ter a retaguarda do
SAMU. Os outros servigos de urgéncia 24 horas sao formados
por policlinica; pronto atendimento (PA); pronto-socorro espe-
cializado; pronto-socorro geral e unidades mistas®.
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A Rede Nacional de Atencio as Urgéncias pressupoe que to-
das as portas de entrada do SUS devero se preparar para o aten-
dimento de urgéncia. Os casos mais complexos deverao ser trans-
feridos, de forma responsdvel e organizada, para outros servigos.
Em todos os pontos de aten¢do, devem-se priorizar as linhas de
cuidado cardiovascular, cerebrovascular e traumatolégico®.

Uma pesquisa divulgada pelo CFM em 2004, com a parti-
cipagio de 14.405 médicos, revelou que a atividade em plantao
¢ exercida pela maioria dos médicos brasileiros (51,8%). Na Re-
gido Sudeste, estes totalizam 48,7% e se trata de uma atividade
comum entre os mais jovens: 42,0% fazem plantao hd menos de
5 anos; 24,9% por 6 a 10 anos; 23,8% por 11 a 20 anos; 8,6%
por 21 a 30 anos; 0,6% por 31 a 40 anos e 0,1% por 41 ou
mais. Mais da metade dos médicos (55,8%) referiu trabalhar em
plantées por 12 a 24 horas semanais. No Estado de Sao Paulo,
48,1% dos médicos trabalham em regime de plantio e 42,2%
desse contingente exerce a atividade hd menos de 5 anos; 54,5%
referiram trabalhar por 12 a 24 horas semanais®.

De acordo com o Il Férum da Federagiao Nacional dos Mé-
dicos (FENAM) sobre Educagio Médica (Brasilia, junho de
2010), o setor de Urgéncia ¢ Emergéncia é uma das principais
formas de trabalho médico no setor publico. O profissional que
14 estd é, muitas vezes, um médico formado recentemente, com
todas as davidas e insegurangas que o aprendizado do seu curso,
recém-finalizado, pode lhe trazer. Assim, a necessidade de for-
magio médica de maior qualidade, com treinamentos mais es-
pecificos na drea, foi unanimidade entre os debatedores®.

A presenca de profissionais sem preparo adequado prejudica
o processo de assisténcia em todos os niveis de atengao do SUS.
Como consequéncia, tem-se uma reducgdo da resolutividade e
ineficdcia das prdticas, com intensificacdo dos encaminhamen-
tos desnecessdrios e inadequados a outros profissionais e ser-
vicos. Isso causa um grande dnus para os usudrios e contribui
para a nio desejada reputagio de um SUS ineficiente. Além
disso, gera sobrecarga nos setores de atendimento as urgéncias
e emergéncias!'?.

As Diretrizes Curriculares Nacionais para o ensino de Medi-
cina recomendam o desenvolvimento curricular voltado para as
necessidades de satide dos individuos e das populagoes, referidas
pelo usudrio e identificadas pelo setor de satide. Sugerem que o
aluno seja inserido precocemente em atividades prticas relevan-
tes para sua futura vida profissional e que seja capacitado para
o atendimento inicial das urgéncias e emergéncias em todas as
fases do ciclo bioldgico"".

A Emergéncia Médica, no Brasil, é considerada uma 4rea
de atuagio, vinculada a drea bdsica da Clinica Médica. Seu re-
conhecimento como especialidade tem ocasionado divergéncias
de opinibes nas sociedades médicas. Independentemente disso,
¢ inegdvel a importincia da Emergéncia na prética didria da me-
dicina, o que torna imprescindivel a formagao de profissionais
capacitados em emergéncia durante a graduagio médica®.

E por contexto e pelos motivos apontados anteriormente
que entendemos a importincia em analisar a insercio de recém-
-egressos de um curso de medicina em servigos de urgéncia, de
modo a gerar dados quantitativos preliminares para uma pro-
posta futura de intervengio educacional.
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METODOS

Trata-se de um estudo exploratdrio com abordagem quanti-
tativa. Os 101 ex-alunos graduados em 2011, no curso de Me-
dicina da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide (FCMYS)
de Sorocaba da Pontificia Universidade Catélica de Sao Paulo
(PUC-SP) foram informados sobre a pesquisa.

A todos eles, foi aplicado um questiondrio (impresso ou por
via eletronica, por meio do Survey Monkey), breve e de preen-
chimento rdpido, que avaliou: se o ex-aluno estava cursando ou
nao residéncia médica (RM) e se estava trabalhando em servicos
de urgéncia nio incluidos em seu programa de residéncia (caso
o estivesse cursando). A seguir, foi pedido para que ele especi-
ficasse em qual tipo de servigo vem atuando como plantonista,
dentre das seguintes opgoes: unidade de emergéncia (UE) do
Servico Publico, PA do Servigo Puablico, UE do Servico Privado,
PA do Servigo Privado e SAMU.

Foi garantido o anonimato dos respondentes, de modo a se
preservar a privacidade dos participantes na pesquisa.

Os questiondrios foram aplicados nos meses de abril, maio
e junho de 2012. As respostas foram analisadas quanto a sua
frequéncia. O teste estatistico qui-quadrado foi usado para a
interpretagio dos dados e o valor de p<0,05 foi considerado
significativo.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
da FCMS/PUC-SP (SISNEP: 0115.0.154.000-11). Os partici-
pantes que responderam ao questiondrio impresso assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os que responde-
ram por via eletronica receberam uma carta-convite especifican-
do que a resposta ao questiondrio implicaria na autorizagio para
o uso dos dados coletados.

RESULTADOS

A FCMS de Sorocaba formou, em 2011, sua LVI turma de
médicos, composta por 101 alunos. Todos foram informados
da pesquisa por meio de e-mail ou contato direto. Aproxima-
damente metade dos alunos formados em 2011 (n=50; 49,5%)
respondeu aos questiondrios. Destes, 31 (62,0%) estavam ma-
triculados em programa de RM e 19 (38,0%) nao estavam ma-
triculados. Dentre aqueles cursando RM, 20 (64,5%) estavam
trabalhando em servigos de urgéncia nao vinculados ao seu pro-
grama de residéncia. Dos que nao estavam cursando a residéncia,
12 (63,2%) trabalhavam como plantonistas em servigos de ur-
géncia (Tabela 1).

A andlise dos dados se deu por meio do teste qui-quadrado
e ndo mostrou diferenca (p=0,83) entre os grupos de médicos
cursando ou nio residéncia, quando comparados em relago a
atuagdo em servicos de urgéncia.

No grupo dos residentes, alguns referiram trabalhar em mais
de um local, resultando em 26 postos de trabalho ocupados por
20 médicos residentes. No grupo que nio estavam cursando re-
sidéncia, todos referiram trabalhar em apenas um local (Tabela
2). Para realizagao dos plantoes (Tabela 2), tanto por residentes
como por nio residentes, o PA representou o posto de trabalho
mais frequentemente citado (n=26; 68,4% dos 38 postos ocupa-
dos), porém sem significAncia estatistica (p=0,81), quando com-
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Tabela 1. Médicos recém-formados, cursando ou nio residéncia médica,
segundo a atuagio profissional em servicos de urgéncia nao vinculados
aos programas de residéncia

Trabalho em servigos de

Grupos Total urgéncia
n (%) Sim Nao
n (%) n (%)
Cursando residéncia 31 (62,0) 20 (64,5) 11 (35,5)
Naio cursando residéncia 19 (38,0) 12 (63,5) 7 (36,8)
Total de respondentes 50* 32 18

*49,5% dos formandos de 2011.

Tabela 2. Distribuicio dos médicos em relacio aos postos de trabalho
ocupados em servigos de urgéncia

Cursando Nao cursando
CiA . N Total
residéncia residéncia n (%)
n (%) n (%) ’
Respondentes 20 12 32
PA Servico 12(46,1) 5(41,7) 17(44,7)
n=26 privado
(68,4%)  Servigo 5(19,2) 4(33,3) 9(23,7)
publico
UE Servico 4(15,4) 2(16,7) 6(15,8)
n=11 privado
(29,0%)  Servico 4(15,4) 1(8,3) 5(13,2)
publico
SAMU 1(3,8) 0 1(2,6)
Postos de trabalho 26 12 38
ocupados

PA: pronto atendimento; UE: unidade de emergéncia; SAMU: servigo de
atendimento movel de urgéncia.

parado com as UE e SAMU. Além disso, a maioria dos postos de
trabalho ocupados pertence a empresas privadas (n=23; 60,5%
dos 38 postos), mas essa preferéncia pelo servico privado nao é
estatisticamente significante (p=0,85).

DISCUSSAO

De um universo de 101 egressos de 2011 da FCMS de
Sorocaba-/PUC-SP, a pesquisa coletou dados de 50 ex-alunos
(49,5%) e mostrou que 64,0% (32 de 50) deles trabalhavam
em servicos de urgéncia (nio integrantes de programas de RM),
mais frequentemente privados, nio diferindo se 0o médico era
residente ou nio.

O ndmero de respondentes pode ser considerado como rele-
vante possivelmente por conta da facilidade que o meio eletroni-
co proporcionou, tanto para a divulgacio como para a aplicagio
dos questiondrios. Pesquisa realizada com egressos da Faculdade
de Medicina do ABC, em 20006, por meio de questiondrios en-
viados pelo correio, obteve 152 (23,4%) respostas em universo
de 800 pesquisados!'?. Outra pesquisa com egressos da Universi-
dade Luterana Brasileira, em 2007, mostrou que, dos 249 ques-
tiondrios enviados, 69 (32,10%) retornaram preenchidos?.
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Um némero maior de pesquisados talvez pudesse mostrar
um comportamento diferente do que foi aqui obtido ou mesmo
refor¢d-lo. No entanto, o dado de que 32 ex-alunos (31,7% dos
recém-formados em 2011) atuavam em servicos de urgéncia al-
guns meses apds sua formatura mostra que cerca de um ter¢o
da turma (e 64,0% dos ex-alunos respondentes) optou por tra-
balhar nessa modalidade, independentemente de cursarem ou
nao programas de RM. Esse dado concreto aponta e revela a
importancia das reais necessidades de aprendizagem dos alunos
durante sua formagio e dos curriculos médicos se voltarem para
a formacio adequada quanto ao atendimento das urgéncias, ain-
da mais com o cendrio anteriormente descrito, com relacio as
demandas e as politicas governamentais.

O recém-formado encontra as portas abertas para atuar nos
servigos de urgéncia e acaba sendo facilmente inserido nesse tipo
de trabalho, especialmente nos de origem privada, nos quais o
processo seletivo nem sempre requer concursos publicos. O site
do Sindicato dos Médicos do Estado de Sao Paulo anunciava,
em 15 de setembro de 2012, 198 vagas para médicos em ser-
vigos de urgéncia, na capital e interior do Estado. A maioria
delas era em PA e em nenhum dos anincios se exigia experiéncia
prévia¥.

O curso de Medicina ¢ longo e caro. Mesmo para os alunos
que frequentam escolas publicas, os gastos com livros, congres-
sos, cursos extracurriculares, entre outros, costumam ser altos.
Outros ex-alunos tém o compromisso de quitar a divida com o
programa Fundo de Financiamento Estudantil (FIES), progra-
ma do Ministério da Educagio; e novos compromissos financei-
ros costumam ser adicionados aos prévios quanto a subsisténcia,
ap6s a formatura”. Tais apelos para um maior aporte financeiro
contribuem para a op¢io por uma maior jornada de trabalho,
fato preocupante especialmente entre os residentes, que se com-
portaram igualmente aos nio residentes com relacio ao trabalho
em urgéncias.

Além disso, alguns residentes declararam trabalhar em mais
de um posto de trabalho. A carga hordria oficial de um pro-
grama de residéncia ¢ de 60 horas semanais. A bolsa recebida
pelos médicos residentes da Secretaria da Satde do Estado de
Sao Paulo, que financia a maior parte dos saldrios e dos pro-
gramas de residéncia do Estado, incluindo o da FCMS, ¢ de
R$2.384,82"9. Os plantées extrarresidéncia propiciam um au-
mento dos rendimentos, embora o vinculo de trabalho seja in-
formal. A remuneracio média ¢ de aproximadamente R$800,00
por plantées de 12 horas. E dificil, para o residente, encontrar
outra forma de trabalho, além dos plantées, em fungio da carga
hordria da residéncia, restando o hordrio noturno e de finais de
semana para essa atividade. Ou seja, o 6nus dessa sobrecarga de
trabalho recai sobre seus supostos hordrios destinados ao descan-
so ou ao estudo.

Numa pesquisa realizada com 136 médicos residentes do
Hospital Evangélico de Curitiba, com carga hordria média de
trabalho semanal de 66 horas, sem computar os plantées extra-
curriculares, identificaram-se altos indices de sonoléncia diurna
e burnout, além da percepgio de baixa Qualidade de Vida. O
burnour é uma sindrome caracterizada por despersonalizacio,
exaustio emocional e baixa realizacio pessoal, levando ao baixo
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desempenho profissional’”. Os autores citam diversos fatores
estressores proprios da RM como agentes dessas alteragoes: au-
mento da responsabilidade profissional, cobranga de preceptores
e pacientes, e longas jornadas de trabalho. Essas tltimas estao
associadas a pouco tempo para descanso, privacio do sono e
diminuigio do tempo para vida social, amigos, familia e lazer!"”.

Em outra pesquisa, realizada pelo CREMESP, com 400 mé-
dicos, em 2007, 30% dos pesquisados afirmaram trabalhar mais
que 60 horas por semana. Dentro desse grupo, 52% tinham até
29 anos de idade. Os jovens médicos que estio matriculados
nos programas de residéncia contribuem com essa casuistica’®.

Por outro lado, o recém-formado sem acesso a residéncia tem,
além dos plantoes, outras opgoes de trabalho e em outros hord-
rios, como atividades em ambulatérios, podendo levé-los a obter
saldrios de duas a trés vezes maiores que o dos médicos residen-
tes". Este pode ser um fator desencorajador & op¢ao pela RM.

O trabalho em servi¢o privado, em detrimento do servico
publico, ocorre devido & maior oferta de trabalho no primeiro
setor. Atualmente, no Estado de Sao Paulo, 44,5% da populagio
estd coberta pelos planos de satide. Isso resulta em 114.990 pos-
tos de trabalho no servico privado, contra 69.181 no servico pu-
blico. No pais, sio 354.536 postos no servigo privado e 281.181
no servigo publico. Assim, o setor privado acaba, obrigatoria-
mente, por absorver mais profissionais”. Nao foi objeto deste
estudo especular sobre as diferencas de remuneracio e de direi-
tos trabalhistas entre os setores publico e privado, mas o dado de
que, em nossa amostra, os médicos que nao cursam RM opta-
ram, em sua maioria, por trabalhar nos servigos privados nos faz
supor algumas hipéteses, que podem influenciar, isoladamente
ou em conjunto, nessa decisdo: 1. persisténcia nos seus estudos,
visando aos futuros exames de residéncia; 2. remuneragio mais
interessante do servigo privado naquele momento, geradora de
interesse imediato; 3. os planos de carreira e progressao a médio
e longo prazo, ainda incipientes no setor publico, e mesmo os
direitos trabalhistas nao causam impacto nesse perfodo da vida
profissional dos recém-formados.

O periodo de aplicagao dos questiondrios (abril, maio e ju-
nho), poucos meses apds a formatura em novembro de 2011,
mostrou que a inser¢io do recém-formado no servigo de ur-
géncia é precoce. E necessirio, portanto, que o jovem médico
esteja bem preparado para atuar nessa drea. Mesmo que a Me-
dicina de Urgéncia seja classificada como especialidade médica
no Brasil (polémica que também nio foi objeto deste estudo),
ainda cabe 2 escola médica definir um curriculo para o ensino-
-aprendizagem das urgéncias e encontrar a melhor maneira de
desenvolvé-lo. No entanto, nos parece claro que tal processo
deva ocorrer desde os anos iniciais da graduagio, usando recursos
como treinamento em primeiros socorros, nos laboratdrios de
habilidades, de simulagio e, no internato, dos cendrios de pratica
nos niveis secunddrio e tercidrio para pritica no atendimento de
urgéncias®.

CONCLUSAO

Espera-se que todo médico, independentemente da especia-
lidade escolhida e do local de trabalho, saiba atuar frente a uma
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situacdo de urgéncia. O Ministério da Sadde, ao colocar que
todas as portas do Sistema Unico de Satide devem estar aptas a
prestar um atendimento de urgéncia, reforca essa necessidade®.
Diante disso e da inser¢ao precoce do jovem médico em servigos
de urgéncia, comprovada em nosso estudo, hd a necessidade de
se analisar como garantir sua adequada formagao durante a gra-
duacio neste topico tio relevante.

O fato do trabalho nao diferir se 0 médico estd cursando ou
nio residéncia sugere que a atividade dos médicos residentes em
plantées extracurriculares precisa ser mais bem avaliada. E de se
supor que isso resulte em excesso de trabalho e em diminuicio
da Qualidade de Vida, podendo comprometer o aprendizado e
o desempenho do recém-formado, nesse importante momento
de sua formacio médica.
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RELATO DE CASO

Gastric ulcer perforation credited to paracoccidioidomycosis.

Case report with autopsy

Ulcera gastrica perfurada por paracoccidioidomicose. Relato de caso com

necropsia
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ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis or South American blastomycosis is
an endemic disease that occurs predominantly in rural South
America, caused by a thermo-dimorphic fungus named
Paracoccidioides  brasiliensis. lts  epidemiologic importance
relates to its characteristics of transmissibility, susceptibility
and morbidity, in addition to its high cost due to prolonged
medical monitoring. It has a polymorfism in the description,
explained by absent or nonspecific initial symptoms such as
night sweats, weight loss or fever, and later symptoms according
to its location of involvement. The objective of this study was
to report a case of uncommon presentation of this pathology.
The case report is the autopsy of a 74-year-old, white, female
patient with predominant manifestation in the gastrointestinal
tract originating from paracoccidioidomycosis, and complicated
by one of the gastric ulcers perforation. This is an unusual
presentation, and reports of gastric ulcer perforation credited to
this agent were not found in the literature.

Keywords: Autopsy; Paracoccidioidomycosis; Stomach ulcer;
Peptic ulcer; Peptic ulcer perforation; Case reports

RESUMO

Paracoccidioidomicose ou blastomicose Sul Americana ¢ uma
enfermidade endémica rural que ocorre predominantemente na
América Latina, tendo como etiologia o fungo termodimérfi-
co Paracoccidioides brasiliensis. Sua importincia epidemioldgica
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estd nas caracteristicas de transmissibilidade, suscetibilidade e
morbidade dos casos, além de seu alto custo, devido ao acom-
panhamento médico prolongado. E uma doenga cujos sintomas
iniciais sdo ausentes ou inespecificos como sudorese noturna,
emagrecimento ou febre, diferente dos sintomas tardios, que
acontecem conforme sua localiza¢io de acometimento, o que
justifica o polimorfismo em sua descri¢io. O objetivo deste estu-
do foi relatar um caso de apresentagio incomum dessa doenga.
Caso clinico com necrdpsia de paciente do género feminino,
74 anos, branca, com manifestagées clinicas predominantes no
trato gastrintestinal provenientes de paracoccidioidomicose com-
plicada pela perfuracio de uma das tlceras gdstricas. Trata-se de
uma apresentacio incomum e nio foram encontrados relatos na
literatura de perfuragio de tlcera géstrica creditada a esse agente.

Descritores: Autdpsia; Paracoccidioidomicose; Ulcera gdstrica;
Ulcera péptica perfurada; Relatos de casos

INTRODUCTION

Paracoccidioidomycosis or South American blastomycosis
is caused by the thermally dimorphic fungus Paracoccidioides
brasiliensis, usually after being inhaled in an esporulated form®¥,
being swallowed after contact with contaminated object or
food®?, or rarely by inoculation thru transcutaneous trauma®%.

It affects Latin America, however, most recently
won global importance due to the higher possibility of
transmission: settlements, fast shipping, and increasing
numbers of immunocompromised (mainly due to the acquired
immunodeficiency syndrome - Aids) who are more susceptible
to infections and reactivations. Accordingly, there is an increasing
number of reported cases of this disease in other locations than
>8) and today, in Brazil, it represents the highest
mortality rate among the systemic mycoses, with the value of
1.45 cases inhabitants per million®”.

It mainly affects the age group from third to fifty decades
with a ratio male: female adult 15:1%%?, since estrogen confers
(310 The main risk factor for infection

those expected'

protection to women
by the fungus is the management of soil and contaminated
objects, as well as alcoholism, smoking and low immunity
situations"479),

After infection, the patients are asymptomatic or have

nonspecific symptoms such as night sweats, weight loss and
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fever. However, with the evolution of the disease, the patient
begin to show signs and symptoms of possible specific sites
affected®®'), explaining the polymorphism of the disease.
The main organs affected are the lungs and oral cavity, thus,
the patient experiences the symptoms of pulmonary infection,
followed by painful oral ulcer feature that does not improve
spontaneously. However, there is also the possibility that the
patient remain asymptomatic'®.

Paracoccidioidomycosis was classified into three clinical
forms: the regressive form, characterized as a benign disease
with mild symptoms and spontaneous regression even without
treatment; the progressive form, which shows progress in clinical;
and the latent form characterized by clinical manifestations caused
by scarring. The progressive form shows a subdivision based on
the evolution period and may be acute or subacute (juvenile
type), or chronic (adult type). The first one is characterized
by the evolution of the primary complex for systemic disease
with predominant involvement of the mononuclear phagocyte
system. The second presents reactivation of latent focus even
years after its formation, with predominant pulmonary
involvement. Regarding severity, acute form can be mild or
severe and chronic form can be mild, moderate or severe"'?.

The primary involvement usually occurs in the lungs, from
where it is drained to hilar lymph nodes forming a primary
complex similar to the tuberculosis"?. The disease may regress,
resulting in the healing process or latent focus (with viable micro-
organisms), or move up spreading for the organism thru blood
and/or lymphatic circulation®*!?. Once present in abdominal
lymph nodes, it gains the potential to spread thru the lymphatic
retrograde circulation until gastrointestinal tract, and may thus
reach stomach®>12141), Involvement of the gastrointestinal tract
is increasingly seen in exams as radiological or endoscopic, or
necropsies, which has an incidence of 2.7 to 28.4%"¥ presenting
portion ileocecal as the most affected®>'>1. However, it is
uncommon, even in patients with Aids or immunocompetent,
especially in the proximal gastrointestinal tract portion®'>'”!9,
The stomach involvement may be presented as infiltrative,
vegetating, ulcerate” and/or erosive lesion®.

CASE REPORT

Female patient, 74 years old, white, from Botelho, Minas
Gerais, Brazil, ex-smokers and ex-alcoholic, was accompanied
in Hospital e Maternidade Celso Pierro (HMCP) of Pontificia
Universidade Catélica de Campinas (PUC-Campinas) 4 years
ago by rheumatic heart disease, chronic diarrhea and macrocytic
anemia. She presented epigastric pain episodes, having been
submitted to an esophagogastroduodenoscopy about 2 months
before death. The exam demonstrated erosive gastritis in
the antrum, no ulcers, and urease test for Helicobacter pylori
positive. Biopsy was not performed, but the patient showed
clinical improvement after specific treatment.

In the last ambulatory visit, a month before death, she
presented, at oroscopy and rhinoscopy, shallow ulcers well
defined, clean background, with raised edges and no redness
around, measuring 2.5cm 1.0cm in diameter, localized in the
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Gastric ulcer perforation credited to paracoccidioidomycosis

nose, lip and palate, accompanied by cervical lymphadenopathy,
being requested the dermatology review and histological
examination. Before performing these procedures, the patient
developed worsening abdominal pain accompanied by bloating,
poor general condition and acute respiratory failure, going into
septic shock and death. It was hypothesized and suggested a
research for Aids or other immunosuppressive disease, but
there was no time for its accomplishment.

The autopsy revealed pre-pyloric ulcer perforated, whose
histology showed granulomatous inflammation with the presence
of P brasiliensis. (Figures 1-4).

Almost all organs examined had lesions and/or yeast form
fungal structures: skin, liver, spleen, pancreas, intestines, adrenals,
kidneys, gall bladder and lymph nodes, except for the lungs
and thyroid, where fungus was not found in several fragments
analyzed.

Figure 1. Region demonstrating pre-pyloric ulcer (*), with no
mucosal changes (=), thickening of submucosa and longitudi-
nal muscle layer preserved (—). Hematoxylin and eosin, original
magnification 40x

Figure 2. Demonstrating longitudinal muscles (=), transverse
muscles (*), and thickening of serosa. Hematoxylin and eosin,
original magnification 40x
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Figure 3. Demonstrating gigantocytes phagocytosing fungus
(#), and other fungi isolated (=) Hematoxylin and eosin, ori-
ginal magnification 400x
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Figure 4. Demonstrating Paracoccidioides brasiliensis ().
Grocott, original magnification 400x.

DISCUSSION

This case can be considered as a severe form of
paracoccidioidomycosis due to overall poor health and
nutritional status of the patient, the type of lymph node tumor
(>2.0cm) and the cutaneous and clinical involvement of other
organs", including stomach, in the form of an ulcer. This is a
rare case of gastric ulcer with perforation related to 2 brasiliensis,
with histological confirmation of the lesion and systemic
contamination of the organs mentioned.

Regarding the type of involvement, this case should
probably be chronic because of the possible relationship
between episodes of diarrhea and anemia macrocytic, both
long-standing involvement of the gastrointestinal tract and its
lymphatic noted at autopsy, the history of alcoholism and the
patient age. Nevertheless, the possibility of the acute form on it
cannot be excluded, which, in this case, would be characterized
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by the involvement of the mononuclear phagocyte system
and gastrointestinal tract, as well as the absence of pulmonary
lesions19,

The fact of not having pulmonary involvement is unusual
in the chronic form"" but does not exclude, absolutely, the
possibility of pulmonary involvement discreet, not evidenced by
research methods both pre and post-mortem. During a clinical
study conducted at the Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul, of 270 patients with pulmonary lesions credited to the
fungus, 60 of them had respiratory symptoms. This feature
of the clinical presentation may be explained by the location
predominantly interstitial lesions®.

Because the patient did not show clinical signs suggestive
of pulmonary paracoccidioidomycosis, plus her age outside the
range of the highest incidence of this disease and the absence of
other findings, there was a devaluation of this diagnosis at first,
which would have been paramount to the favorable resolution
of the case, untl the patient presents with oral and nasal
mucosa ulcer, cervical lymph node, and on this occasion follows
rapidly to death after gastric ulcer perforation and subsequent
peritonitis. It is noteworthy that in this case, although this
disease occurs predominantly in men, the fact that the patient
was a woman not alienate the diagnosis, since she was an post-
menopausal woman with estrogen levels decreased. Furthermore,
although the HIV serology has not been performed, it should
be understood that cannot be infer a virus contamination based
on the severity presentation, since gastrointestinal involvement
is rare also in HIV positive patients and, when manifested,
appears in acute form®.

Gastric involvement may be due to hematogenous spread
directly and/or reflux of lymph from abdominal lymph nodes
previously infected thru blood and/or lymphatic®*'*!.
Other possibilities, less accepted, are by swallowing continuous
secretions from the upper digestive tract and/or respiratory
contaminated with microorganisms, or for retrograde flow of
digestive secretions, since the patient had longstanding intestinal
complaints®),

In cases in the literature about gastric involvement by P
brasiliensis, there was anatomical and functional changes of the
stomach itself. The influence of these factors to the spread of
the fungus is unknown, but as in the cases reviewed, the patient
presented ulcer after a functional alteration of the organ, from
the specific treatment for gastritis, which would reduce the
concentration of hydrogen ions in the stomach®.

CONCLUSION

In this report, the post-mortem examination revealed
one of the probable causes of the abdominal pain: a gastric
ulcer, that was not visualized at esophagogastroduodenoscopy
performed 2 months prior to death, with chronic inflammation
containing yeast. However, we cannot conclude whether the
patient developed a peptic ulcer that, in a second moment, was
contaminated by yeasts leading to local inflammatory process
described above, or it was primarily the presence of yeasts
triggering such injury or, if they occurred simultaneously.
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Furthermore, the autopsy allowed the realization of a loosely

described involvement in paracoccidioidomycosis, which is the
stomach, in a presentation even more unusual as it evolved
with ulcer perforation. This fact, as well as helping demonstrate
the great variability of presentation of this disease, also calls
attention to the possibility of this diagnosis in similar cases.
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RESUMO

A toxoplasmose é uma zoonose altamente disseminada. A maio-
ria das infecgbes em imunocompetentes é assintomdtica. Porém,
em pacientes imunodeprimidos, a infec¢io adquire um curso
varigvel. Em pacientes com contagem de CD4 abaixo de 100 ¢
que foram previamente expostos ao Toxoplasma gondii, pode ha-
ver reativa¢io da doenga em diversos tecidos. Envolvimento do
trato gastrintestinal por Toxoplasma gondii é raramente relatado.
Embora os sintomas gastrintestinais sejam comuns entre os pa-
cientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida, a maioria
¢ causada por infecgoes entéricas que nao o Toxoplasma gondii.
O objetivo deste estudo foi relatar um caso raro de toxoplasmose
géstrica. Paciente do género feminino, 38 anos, com diagndstico
recente de virus da imunodeficiéncia humana, iniciou sintomas
géstricos inespecificos como: epigastralgia, nduseas, vOmitos
e perda ponderal. O diagnéstico definitivo foi fechado com
o estudo anatomopatolégico da lesdo na mucosa géstrica. Foi
instituido tratamento para a toxoplasmose com clindamicina,
pirimetamina e 4cido folinico (devido & mielotoxicidade), com
melhora parcial dos sintomas. Embora raro, a toxoplasmose
géstrica deve entrar no diagndstico diferencial de dor epigds-
trica em pacientes portadores da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida com contagem de CD4 baixa. Seu diagnéstico pre-
suntivo pode ser dado pelo quadro clinico, mas o diagndstico
definitivo ¢ obtido pela bi6psia da lesdo.
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ABSTRACT

Toxoplasmosis is a_highly disseminated zoonosis. Most infections
are asymptomatic in immunocompetent patients. However, in
immunocompromised patients, infection acquires a variable
course. In patients with CD4 counts lower than 100 and who
have been previously exposed to Toxoplasma gondii, there may
be reactivation of the disease in various tissues. Involvement
of the gastrointestinal tract by Toxoplasma gondii is rarely
reported. Although gastrointestinal symptoms are common
among patients with acquired immunodeficiency syndrome,
most are caused by enteric infections other than Toxoplasma
gondii. The aim of this study was to report a rare case of
gastric toxoplasmosis. A 38-year-old female patient, recently
diagnosed with immunodeficiency human virus, presented with
nonspecific gastric symptoms such as epigastric pain, nausea,
vomiting and weight loss. The definitive diagnosis was reached
with anatomopathological examination of gastric mucosa
damage. She was treated for toxoplasmosis with clindamycin,
pyrimethamine and folinic acid (due to myelotoxicity), with
partial improvement of symptoms. Although rare, gastric
toxoplasmosis should enter the differential diagnosis of epigastric
pain in patients with acquired immunodeficiency syndrome with
low CD4 count. Its presumptive diagnosis can be made on a
clinical basis, but the definitive diagnosis is reached with biopsy.

Keywords: Acquired immunodeficiency syndrome; Zoxoplasma
gondii; Toxoplasmose gastric; Case report

INTRODUGAO

A toxoplasmose é uma zoonose altamente disseminada, com
taxas de prevaléncia varidveis nas diversas partes do globo", cau-
sada por um protozodrio intracelular obrigatdrio, o Toxoplasma
gondii, que infecta os seres humanos, outros mamiferos e pds-
saros®?). Diferencas em fungio dos fatores geogréficos, clima e
47, sendo que a so-
ropositividade para toxoplasmose aumenta com a idade®. A

formas de transmissio tém sido relatadas

maioria das infecgbes em criancas e adultos imunocompetentes
¢ assintomdtica, enquanto que 10 a 20% dos casos sdo associados
a linfonodomegalia®.

A infec¢ao aguda pelo parasita adquire importancia de graus
varidveis em imunocomprometidos, como pacientes portadores
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids), transplanta-
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dos ou com neoplasias. Em portadores de Aids com contagem
de células T CD4 <100 e que foram previamente expostos ao
1. gondii, pode haver reativagio da doen¢a em diversos teci-
dos, como Sistema Nervoso Central, pulmio, miocérdio, retina
ocular, medula éssea e até de uma maneira disseminada®®'?.
Outras manifestagoes incomuns incluem pan-hipopituitarismo,
sindrome da secre¢io inapropriada do hormoénio antidiurético
e orquite™?.

A doenga gastrintestinal ¢ incomum na toxoplasmose.
Seus sintomas associados pelo toxoplasma podem incluir dor
abdominal, diarreia, vomitos, nduseas, anorexia e ascite, que
geralmente ¢ de pequena monta e nio ¢ atribuida especifica-
mente  toxoplasmose gdstrica. A infeccio pelo toxoplasma jd
foi identificada em tecido de estdmago, intestino delgado, c4-
lon e esofago, tanto por meio de bidpsias quanto em exames
post-mortem™"?.

Seu diagndstico presuntivo pode ser feito com base nas
manifestacoes clinicas, na sorologia - imunoglobulina IgG po-
sitiva, indicando infec¢io prévia pelo 77 gondii e nos achados
radioldgicos, além do teste terapéutico. Porém, para o diagnésti-
co definitivo, deve ser realizada a identificagao microscépica do
parasita, por meio da bidpsia do tecido em questao. Taquizoftos,
multiplos cistos ou um tnico cisto com inflamacao presente no
tecido sdo indicativos de infecgio ativa'’®. Outra forma de iden-
tificarmos o 7. gondii é por meio da deteccio de seu DNA, pela
reagio em cadeia da polimerase (PCR)®'.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso raro de toxoplas-
mose gdstrica.

RELATO DO CASO

Paciente do género feminino, 38 anos, natural e procedente
de Sio Paulo, iniciou, hd 2 semanas, epigastralgia com irradia-
4o para o dorso, que piorava com a alimentagio, acompanhada
de febre aferida (até 38°C) didria, principalmente ao entardecer.
Relatava também anorexia e nduseas com vémitos ocasionais.
Referia diarreia (hd 5 dias) com perda ponderal importante nos
tltimos meses (12kg em 6 meses). Diante disso, foi encaminha-
da a0 nosso servico para investigacdo e tratamento.

Referia que sintomas semelhantes surgiram 6 meses an-
tes, porém com menor intensidade. Nessa ocasido, procu-
rou outro servi¢o, no qual foi internada com diagnéstico de
infeccao do trato urindrio. Nessa internacio, descobriu ser
portadora do virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Foi
submetida a biépsia de linfonodo submandibular por linfo-
nodomegalia constatada ao exame fisico, com resultado com-
pativel com processo inflamatério cronico granulomatoso e
necrose caseosa.

Ao exame fisico de entrada, encontrava-se em regular esta-
do geral, emagrecida, hipocorada e afebril. Havia um linfonodo
submandibular discretamente aumentado, com cicatriz decor-
rente de bidpsia prévia. O aparelho cardiovascular ndo apresen-
tava alteragoes. Na ausculta pulmonar, percebiam-se discretos
roncos e sibilos. O abdémen era plano, escavado, com peristalse
normal, doloroso a palpacio superficial e profunda, sem visce-
romegalias. O exame neuroldgico era normal.
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Os exames laboratoriais da admissio mostraram hemoglo-
bina: 9,6; hematdcrito: 28,4; VCM: 91,9; HCM: 31,2; leu-
cécitos: 3.800 (sendo 75,6% neutrdfilos; 5,2% eosinéfilos;
0,1% baséfilos; 5,8% linfécitos; 13,8% mondcitos); plaquetas:
153.000; amilase: 1.505; lipase: 141; ureia: 79; creatinina: 2,12;
TGP: 21; TGO: 82; FA: 557; GGT: 303; bilirrubinas: normais;
LDH: 923; PCR: 118; Alb: 2,8; Ca: 7,6; contagem de linfécitos
T CD4+= 14 e carga viral do HIV = 128.753 c6pias.

Diante do resultado da biépsia do linfonodo trazido do
outro servico, foi iniciado tratamento para tuberculose com
esquema bdsico com quatro firmacos (rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol), de acordo com as orientagées do
Ministério da Satde.

Como havia alteracdes no exame fisico pulmonar, foram
realizados os seguintes exames: (1) escarro: trés amostras com
resultados negativos para pesquisa de bacilo dlcool-dcido resis-
tente; (2) radiografia de térax: sem alteragoes; e (3) derivado de
proteina purificada (PPD): nio reator.

Foram investigadas também as hepatites virais, sendo cons-
tatado contato prévio com o virus da hepatite B (VHB) e cura
clinica (anti-VHB total = reagente; anti-VHC IgM = nio rea-
gente; anti-HBS = reagente) e auséncia de contato prévio com
hepatite C (anti-VHC = nio reagente). Também foi realizada
sorologia para toxoplasmose (IgG: reagente e IgM: nio reagen-
te) e para sifilis (VDRL e hemaglutinagio: nao reagentes).

Para investigagio das queixas relativas ao trato gastrintesti-
nal, foram realizados os seguintes exames:

1. coprocultura: negativo;

2. tomografia de abddémen: que evidenciou hepatoesplenome-
galia, aumento e heterogeneidade do pancreas (processo in-
flamatério pancredtico), linfonodomegalia, ascite discreta,
derrame pericdrdico e nédulos pulmonares basais;

3. endoscopia digestiva alta (EDA): que evidenciou esofagite
distal erosiva (Savary-Miller I), pangastrite enantematosa e
lesdo de aspecto deprimido, envolvendo corpo géstrico (rea-
lizada bidpsia), além de bulboduodenite enantematosa.

A andlise anatomopatoldgica dessa lesio mostrou fragmento
de mucosa géstrica exibindo aspecto regenerativo epitelial e pre-
senca de estruturas compativeis com toxoplasma forma cistica
(Figura 1). Concluiu-se pela toxoplasmose géstrica. Foi realizada
pesquisa imunoistoquimica, que confirmou a positividade para
toxoplasmose (Figura 2).

Diante desses resultados, foi iniciado tratamento para to-
xoplasmose com clindamicina, pirimetamina e 4cido folinico,
devido 4 mielotoxicidade.

Foram pesquisadas outras 4reas comuns de acometimento
do toxoplasma:

1. ocular: exame de fundo de olho normal;

2. Sistema Nervoso Central: tomografia computadorizada de
crinio normal;

3. Pulmio: radiografia e tomografia normais.

A paciente foi tratada com antibioticoterapia direcionada
para a infeccio do trato urindrio e sintomdtica, nio foi iniciada
terapia antirretroviral e nem especifica para a linfonodomegalia.
Houve melhora parcial dos sintomas e a paciente recebeu alta
hospitalar.
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Figura 1. Toxoplasmose em forma cistica em lamina prépria de

mucosa géstrica do tipo pilérico. Hematoxilina-eosina 1000X.

Figura 2. Pesquisa imunoistoquimica positiva para toxoplasmose.

IH 400X.

DISCUSSAO

O envolvimento do trato gastrintestinal por 7. gondii ¢ ra-
ramente relatado. Embora os sintomas gastrintestinais sejam
comuns entre pacientes com HIV, a maioria desses sintomas é
causada por infecgoes entéricas que nio 7. gondii. O diagndstico
diferencial no cendrio do HIV inclui o citomegalovirus, infec-
¢do por herpes virus simples, gastrite por micobactérias, linfoma
e sarcoma de Kaposi, dentre outros. Nenhum deles foi encon-
trado nesta paciente*19,

Nos oito casos relatados de toxoplasmose géstrica ante-mortem
que foram encontrados na literatura, a relagio entre os géneros
foi 1:1 e a idade variou de 22 a 49 anos2V.

Todos os pacientes tinham HIV e as manifestagdes clinicas
foram semelhantes, como dor abdominal, nduseas, vomitos,
anorexia e emagrecimento. Em alguns casos, foram relatadas febre
e diarreia e, em um caso, houve associagio com candidfase oral.
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A sintomatologia dessa paciente ¢ compativel com o que jd foi
descrito na literatura*2,

As contagens de linfécitos T de CD4+ e carga viral do HIV
foram relatados em 3 casos, com valores entre 9 e 28 para CD4
e entre 190.000 e 693.000 para a carga viral'>'*'®_ A paciente
possuia contagem CD4 de 14 e carga viral de 128.700 cépias.
O que chama a atengio é que os pacientes estudados!®'¢'9
apresentavam grau avan¢ado de imunossupressio e controle de-
ficiente do HIV.

As alteragdes macroscopicas 4 endoscopia digestiva alta e
a regido do estdbmago acometida variaram entre os casos revi-
sados. Destes, trés casos ralataram lesio ulcerada em antro
gdstrico!'*1¢2V, trés casos evidenciaram ulceras em fundo gds-
trico™1819; um caso nao relatou o local acometido"”, e, no ul-
timo, a endoscopia foi normal®”. O antro e o fundo parecem
ser os locais mais envolvidos, diferindo do que foi observado
no presente caso: pangastrite enantematosa e lesio ulcerada em
corpo gastrico.

A andlise patoldgica das bidpsias realizadas foram funda-
mentais para o diagnéstico de toxoplasmose e demostraram a
presenca de trofozoitas, nas formas de cistos, taquizoitas*?? e
bradizoitas"*'” em torno de um infiltrado inflamatério mono-
nuclear.

CONCLUSAO

A toxoplasmose géstrica ¢ uma doenga rara, porém deve en-
trar no diagndstico diferencial de dor abdominal em pacientes
imunodeprimidos. Clinica e radiologicamente, os achados sio
inespecificos e a bidpsia é necessdria para o diagndstico definitivo.
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RESUMO

Em pacientes sob ventilagio mecinica, a equipe assistente, nio
raro, defronta-se com um subgrupo particular de individuos que
apresenta repetidos episédios de apneia, quando em modo de
suporte ventilatério. Realizou-se uma busca na literatura com o
objetivo de avaliar a melhor estratégia de desmame ventilatdrio
nesses pacientes e discutir o papel da polissonografia nesse con-
texto. Paciente do género feminino, 71 anos, internada por um
quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada e pé
diabético infectado, evoluiu com parada cardiorrespiratéria. Foi
reanimada e admitida em unidade de terapia intensiva, onde
apresentou melhora clinica gradual. Os firmacos vasoativos
foram suspensos e iniciou desmame ventilatério. Nesse momen-
to, passou a apresentar repetidos episédios de apneia quando
em modo de pressio de suporte e quadro clinico de delirium.
Extubou-se por duas vezes e, finalmente, obteve compensacio
clinica, a ponto de ter alta para enfermaria e, dentro de 1 més,
alta hospitalar. O nimero de artigos encontrados, o pequeno
nimero de pacientes avaliados, o delineamento inadequado,
dentre outros fatores, ndo permitem conclusio isenta de incerte-
zas, quando se trata de avaliar a melhor estratégia de retirada da
assisténcia ventilatéria nesses pacientes. A presenca de apneia per
se ndo parece contraindicar a progressio do desmame ventilaté-
rio, decanula¢io ou extubagio. A polissonografia, se disponivel,
estd indicada, mesmo no contexto de unidade de terapia inten-
siva. O desmame em modo neurally adjusted ventilatory assist
parece ser promissor em pacientes com apneia do sono suspeita
ou confirmada.
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ABSTRACT

In patients requiring mechanical ventilation, staff assistant is
frequently confronted with a particular subgroup of individuals
who have repeated episodes of apnea when in pressure support
mode. We performed a literature search to define the best
approach to ventilator weaning in these patients, and discuss the
proper role of polysomnography in this context. Female patient,
71 years old, admitted for decompensated heart failure and
infected diabetic foot, had a heart arrest. She was resuscitated
and admitted thereafter in the intensive care unit, where she
presented with clinical improvement;vasoactive drugs were
discontinued, and ventilator weaning was initiated. In that
moment, the patient developed multiple apnea episodes during
pressure support mode ventilation, and delirium. Despite
endotracheal tube self-extubation twice, the patient got better
and finally was transferred to the clinical ward, and discharged
within a month. The number of studies found, the small number
of patients enrolled, and the inappropriate study designs do not
guarantee an unflawed conclusion. The presence of apnea per
se does not seem to contraindicate the progression of ventilator
weaning, decannulation, or extubation. Polysomnography,
if available, should be indicated, even in the intensive care
unit environment. Ventilator weaning in neurally adjusted
ventilatory assisted mode seems to be very promising in patients
with suspected or confirmed sleep apnea syndromes.

Keywords: Sleep apnea syndromes; Ventilator weaning;
Respiration, artificial; Respiratory care units; Polysomnography;
Case reports; Humans; Female; Aged

INTRODUCAO

Em pacientes sob ventilagio mecanica (VM), nio raro, a
equipe assistente defronta-se com um subgrupo particular de
individuos que apresenta repetidos episédios de apneia quando
em modo de suporte ventilatério”. Fatores nao bem elucidados
parecem contribuir para o aparecimento de distdrbios ventilaté-
rios do sono em pacientes criticos; seus efeitos persistem mesmo
ap6s alta da unidade de terapia intensiva (UTT)®.

Embora haja relatos de falhas no processo de desmame em
pacientes com apneia, o tltimo consenso brasileiro de VM nao
menciona essa condi¢io como contraindicacio a extubagio
traqueal®.

Realizou-se uma busca por meio de fontes primdrias, utili-

zando-se as bases de dados do PubMed e da Biblioteca Virtual

Rev Soc Bras Clin Med. 2013 out-dez;11(4):368-71



Desmame de ventilagio mecinica em pacientes com apneia do sono. Relato de caso e revisao da literatura

em Saide. No PubMed, foram utilizados os seguintes termos de
pesquisa e operadores booleanos: (ventilator weaning OR airway
extubation) AND sleep apnea syndromes. Na Biblioteca Virtual
em Satide, a busca foi realizada em duas etapas, pela combinagao
dos termos. Foram também consultadas citagoes correlatas do
PubMed e referéncias dos artigos recuperados.

Embora o exame clinico seja capaz de identificar quadros
de apneia do sono com razodvel sensibilidade, habitualmente
complementa-se a impressio diagndstica com estudo polissono-
grifico, que permite classificar a apneia de origem central ou
obstrutiva, determinar sua gravidade e nortear a terapéutica®.

O objetivo deste estudo foi avaliar a forma mais adequa-
da de realizar o desmame ventilatério neste grupo particular de
pacientes e discutir o papel desse exame complementar no con-
texto da UTL.

RELATO DO CASO

Paciente do género feminino, 71 anos, procedente de Sio
Paulo (SP), relatava dispneia hd 6 meses, que ocorria inicialmen-
te aos esforcos moderados e que, progressivamente, evoluiu aos
pequenos e, 10 dias antes da internagio, aos minimos esforcos.
Relatava também ortopneia, dispneia paroxistica noturna e ede-
ma de membros inferiores de instalagio e pioras progressivas.
Antecedentes pessoais: diagndsticos de diabetes mellitus, em tra-
tamento com insulina NPH 20 + 10 UI e metformina (850mg
duas vezes ao dia); hipertensao arterial, em tratamento com ena-
lapril (5mg/dia) e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), em
uso de carvedilol (12,5mg duas vezes ao dia), espironolactona
(25mg/dia) e furosemida (40mg/dia). Antecedentes cirtrgicos:
amputagio prévia de 1° e 5° pododictilos do pé direito por com-
plicacoes de pé diabético. Apresentava também os diagndsticos
de insuficiéncia renal cronica nio dialitica, estdgio IV e insufi-
ciéncia arterial crénica de membros inferiores. A internacio,
apresentava-se em regular estado geral, taquipneica, com mu-
cosas coradas e hidratadas. A ausculta cardiopulmonar, ritmo
regular em dois tempos, bulhas normofonéticas sem sopros e
estertores em base esquerda, abddmen com ruidos hidroaéreos
reduzidos e edema de parede, sem visceromegalias. Edema
3+/4+ em membros inferiores, auséncia de sinais de trombose
venosa profunda, com tlceras em maléolo lateral e halux esquer-
dos. Por ocasido da internacio, foram aventadas as hipdteses
de ICC descompensada devido 2 md adesdo a terapéutica (de
acordo com anamnese) e pé diabético infectado (de acordo com
exame clinico). Cerca de 48 horas apds a internagio, evoluiu
com parada cardiorrespiratdria em ritmo de atividade elétrica
sem pulso (AESP), revertida apds cinco ciclos de reanimacio e
protocolo do Advanced Cardiac Life Support (ACLS). Admitida
na UTI da disciplina de Clinica Médica, em uso de fdrmacos va-
soativos, evoluiu com desmame progressivo das mesmas em 48
horas e da VM; neste momento, passou a apresentar repetidos
episodios de apneia quando nio em vigilia, no modo pressao
de suporte ventilatério (PSV). Como intercorréncia, extubou-se
na vigéncia de hipercapnia leve ¢ um quadro compativel com
delirium, recebendo, entdo, tratamento de suporte com venti-
lagdo nio invasiva. Precisou ser reintubada 48 horas depois por
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rebaixamento de nivel de consciéncia. Exames complementares
realizados ndo comprovaram lesio orginica (tomografias de cra-
nio seriadas nio evidenciaram sinais de sangramento ou lesao
isquémica) e eletroencefalograma sugeriu componente metabé-
lico, com alentecimento e desorganizacio da atividade elétrica
cerebral, além de ondas trifdsicas principalmente em regides
posteriores. No periodo pés-reintubagio, quando passada para
o modo de pressio de suporte, na tentativa de se realizar o des-
mame ventilatdrio, a paciente passou novamente a demonstrar
repetidos episddios de apneia; além disso, falhava nos testes did-
rios de ventilagdo espontinea em tubo T, apresentando intole-
rAncia por taquipneia com frequéncia respiratdria superior a 35
incursdes por minuto. Hd estudos que relacionam a presenca
de disttrbio ventilatério do sono (apneia central ou obstrutiva)
com dificuldade no desmame da VM.

Nesse ponto, abre-se aqui um paréntesis e formulam-se, en-
tdo, as seguintes perguntas clinicas: até que ponto a investigacao
complementar com polissonografia (PSG) mudaria a conduta
em relagio ao caso em foco? O encontro de apneia de origem
central, plausivel nesse contexto, determinaria necessariamente
a realizagio de uma traqueostomia? Destaca-se que a paciente
nao completara ainda 7-10 dias sob VM e, portanto, nio teria
outra indica¢do para confecgio da traqueostomia. Assumindo
que o distirbio ventilatério do sono tenha influéncia deletéria
no processo de retirada da assisténcia ventilatéria, existe alguma
forma de desmame associada a menor incidéncia de apneia?

Retomando a evolugio do caso, antes mesmo que a equi-
pe médica assistente pudesse dirimir essas dividas, a paciente
extubou-se novamente, nio requerendo mais suporte ventila-
tério e, compensada do quadro infeccioso e da IC, teve alta
para unidade de enfermaria. Na estadia de cerca de 1 més na
enfermaria, apresentou ainda, por algumas semanas, quadro
de delirium, cuja etiopatogenia, embora considerada multifa-
torial, no caso relatado deveu-se, a0 menos em parte (segundo
a impressio clinica), ao mesmo disttrbio ventilatério do sono
que desconcertou a equipe assistente no processo de desmame

da VM.

DISCUSSAO

Antes de discutir estratégias de desmame ventilatério, ¢ vélido
contextualizar e realcar a importincia do tema aqui exposto. As
citagoes seguintes destacam a prevaléncia pouco conhecida e,
certamente, subestimada da apneia do sono em suas variadas
formas em pacientes sob VM.

Cita-se, primariamente, um estudo de coorte retrospectiva
em UTI de longa permanéncia, com 4 anos de duragio, que
demonstrou prevaléncia elevada de sindrome de apneia do sono
(todos os casos por apneia obstrutiva) em pacientes com desma-
me prolongado de VM. Os autores concluiram que a presenca
de apneia do sono foi o principal fator complicador do desma-
me na coorte estudada; a despeito disso, 89,5% tiveram sua tra-
queostomia removida, sem complicacoes, em uso de continuous
positive airway pressure (CPAP) ou bilevel positive airway pressure
(BIPAP)®. Embora no presente caso, a paciente, por defini¢io,
nio teve desmame prolongado, ela teve o processo de desmame
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ventilatério complicado em razio dos repetidos episédios de
apneia, hipercapnia e delirium. Essas condi¢oes sdo frequentes
em pacientes com apneia do sono.

A PSG, além de confirmar a hipétese diagndstica, permite
caracterizar a apneia como de origem central ou obstrutiva. No
entanto, serd que essa informacio ¢é, de fato, relevante na tomada
de decisao?

A evidéncia encontrada®” nio invalida o desmame na pre-
senca de apneia central, uma vez que todos os pacientes con-
seguiram ter a traqueostomia ou tubo orotraqueal removidos.
Além disso, o tratamento atualmente recomendado para a apneia
de origem central consiste no uso de servoventilagio, CPAP ou
oxigenoterapia®, modalidades terapéuticas que dispensam o
uso da cinula de traqueostomia. Extrapolando para o caso ora
relatado, e respondendo a indagagio quanto a necessidade ou
nao de traqueostomia, a resposta mais clara e direta é, portanto,
negativa.

Quanto ao modo mais adequado de desmame ventilatério,
Delisle et al.”” compararam o desmame em modo neurally adjusted
ventilatory assist (NAVA) com o modo PSV, demonstrando su-
pressio completa de episddios de apneia com NAVA, além de
melhora da qualidade do sono.

A ventilagio em modo NAVA baseia-se na atividade elétrica
diafragmdtica, para o controle da respiragao”. O impulso neu-
ral originado no centro respiratdrio e que trafega pelos nervos
frénicos, em Ultima andlise, é percebido por sensores de micro-
voltagem acoplados na extremidade de uma sonda nasogdstri-
ca. O grau de atividade elétrica diafragmdtica reflete, por sua
vez, a intensidade de recrutamento dos motoneurdnios dia-
fragmdticos. Por nao requerer esfor¢o respiratério por parte
do paciente, diferentemente dos demais modos ventilatdrios
pneumdticos — em que o disparo do aparelho depende de uma
mudanca no fluxo aéreo ou pressio negativa gerada pelo indi-
viduo —, torna-se um método pouco propicio a dessincronias
paciente-ventilador"".

Complementando, uma vez reduzida a frequéncia e a inten-
sidade de disparos neurais, a ciclagem do respirador ird traduzir,
em lugar de um pardmetro artificial (volume corrente, pressio
méxima no sistema) predeterminado pelo operador, uma neces-
sidade fisioldgica — mimetizando um ciclo de ventilagio espon-
tinea habitual.

Voltando o foco de discussio para o papel da realizagio de
PSG no contexto do presente caso, o nimero de artigos encon-
trados, o pequeno niimero de pacientes avaliados, o delineamen-
to inadequado, dentre outros fatores, nao permitem conclusio
isenta de incertezas. Entretanto, ante o que foi considerado, a
presenca de apneia per se, seja de origem central ou obstrutiva,
nio parece interferir na decisdo quanto a progressio do des-
mame ventilatério e extubagio, remogao de traqueostomia ou
mesmo indicagio de traqueostomia®®®. Seria necessdrio prio-
ritariamente um delineamento de pesquisa diferente, avalian-
do pacientes sob suspeita de apneia randomizados a extubagio
imediata ou somente ap6s avaliagio com PSG, comparando-se
desfechos de falha de extubagio, tempo de interna¢io hospitalar
e na UTI, mortalidade hospitalar, etc. Alguns podem levantar
questionamentos éticos a respeito de estudo dessa natureza, en-
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tretanto, a luz da prdtica e conhecimento médicos atuais, a pre-
senga ou nao de apneia tem sido excluida do processo de tomada
de decisao no que toca ao desmame e extubacio dos pacientes
ventilados, mesmo porque dificilmente é confirmada com PSG.
A indisponibilidade desse exame inviabilizou no presente relato
assertivas mais conclusivas. Informacao derivada de estudo com
o delineamento proposto poderia estabelecer melhor o papel do
exame complementar nesse contexto. Com base apenas na evi-
déncia encontrada®®, entretanto, parece razodvel recomendar
a realizagao de PSG na suspeita de uma sindrome de apneia do
sono, em primeiro lugar porque, independentemente do con-
texto clinico, trata-se de condigao que implica aumento de risco
cardiovascular e tratdvel. Em segundo lugar, pelo fato de que, na
maioria dos estudos e relatos encontrados, os pacientes tiveram
sua condicdo esclarecida devido ao exame de PSG e, apenas na
vigéncia de tratamento com pressio positiva nao invasiva é que
puderam progredir com o desmame ou a remogio de traqueos-
tomia sem complicagdes (em outras palavras, nio houve um
grupo controle, para ajudar a definir qual a melhor forma de
abordagem do problema).

Exemplo que reforca a argumentacio em defesa do estudo
polissonografico no ambiente de UTT ¢ um estudo de coorte que
demonstrou elevada incidéncia de insuficiéncia respiratéria pds-
-extubagio em pacientes com apneia do sono na UTI, interna-
dos por doenca respiratéria, da ordem de 73% nesse subgrupo;
CPAP nasal poderia prevenir essa complicacio se o estudo de
PSG tivesse sido solicitado no préprio ambiente da UTI"?.
Uma explicagio plausivel para essa evolucio desfavordvel, po-
rém evitdvel, deriva da andlise de algumas séries de casos!'*!” de
pacientes com insuficiéncia respiratéria hipercdpnica associada
a sindrome de apneia do sono. Em outras palavras, insuficiéncia
respiratdria parece ser uma das formas de evolu¢io da doenga,
que ora apresenta como desfecho catastréfico a morte stbita,
noutras vezes evolui com arritmias induzidas por hipéxia etc.!?.
Pode-se supor que, no caso relatado, na primeira falha de extu-
bagao, tenha operado mecanismo parecido.

Quanto ao desmame em modo NAVA, este parece ser pro-
missor. Além disso, se for considerado que a sindrome de
apneia do sono compromete a qualidade do sono e associa-se a
delirium"”, cujo risco eleva-se devido a prépria alteracao do ciclo
sono-vigilia imposta pelo ambiente de UTT e que essa varidvel
se associa a desmame dificil e maior tempo de VM"¥, pode-se
supor que esse modo de desmame seria apropriado em pacientes
com sindrome de apneia do sono suspeita ou confirmada.

Outra hipdtese a ser observada seria a de que pacientes com
IC devem beneficiar-se de desmame em modo NAVA, uma vez
que, segundo algumas evidéncias"”
vada neste grupo de pacientes, quando em desmame no modo
PSV. Interessante relembrar que IC era a doenca de base no caso
aqui relatado.

Que essas consideracoes finais sirvam de ensejo & publicagao
de relatos similares, subsidiados por PSG oportunamente apli-
cada, e a novos estudos sobre o tema. A andlise desse tema con-
tinua latente no meio cientifico — sobretudo no que concerne a

, aincidéncia de apneia é ele-

utilizagio de modos especificos de desmame ventilatdrio confor-
me subgrupos de individuos.
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RELATO DE CASO

Cerebelite aguda por Cryptococcus em paciente imunocompetente.

Relato de caso

Acute cerebellitis caused by Cryptococcus in an immunocompetent patient.

Case report
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RESUMO

A cerebelite aguda é uma condicio neurolégica que pode ocor-
rer principalmente em associagio a infec¢do viral, bem como a
outros agentes infecciosos. A criptococose cerebral ¢ a infeccao
que ocorre mais comumente em pacientes imunossuprimidos,
principalmente na forma de meningoencefalite. O objetivo des-
te estudo foi relatar um caso de cerebelite fiingica em paciente
imunocompetente, condi¢io nao relatada na literatura até o
momento. Paciente do género masculino, 30 anos, foi encami-
nhado para investigacio de quadro agudo de nduseas, vomitos,
cefaleia intensa, vertigem e ataxia da marcha. A ressonincia
nuclear magnética de encéfalo demonstrou imagem hipodensa
isolada em cerebelo. A anilise liquérica evidenciou Criprococcus
em fase de gemulagao. Houve melhora completa do quadro apés
tratamento com anfotericina B e fluconazol. A infecgio fingica
por Criptococcus é condicio incomum em pacientes imunocom-
petentes. Casos previamente relatados de criptococose nio se
apresentaram de forma isolada em cerebelo. De acordo com o
presente estudo, quando o quadro clinico do paciente for com-
pativel com cerebelite, é importante atentar para outras possibi-
lidades etioldgicas, que nio apenas virus ou bactérias.
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ABSTRACT

Acute cerebellitis is a neurological condition that can occur
especially in association with viral infection, as well as other
infectious agents. Cerebral criptococcose infection most
commonly occurs in immunosuppressed patients, mainly in the
form of meningoencephalitis. The objective of this study was
to report a case of fungal cerebellitis in an immunocompetent
patient, a condition not reported in the literature. Male
patient, 30 years old, was referred for investigation of acute
nausea, vomiting, severe headache, vertigo and gait ataxia. The
magnetic resonance of the brain showed an isolated hypodense
image in cerebellum. The analysis of the cerebral spinal fluid
revealed cryptococcus in the process of budding. There was
complete improvement after treatment with anphotericin B and
fluconazole. The fungal infection cryptococcus is an uncommon
condition in immunocompetent patients. Previously reported
cases of criptococcose were not presented in isolation in the
cerebellum. According to this study, when the patient’s condition
is compatible with cerebellitis, it is important to pay attention
to other etiological possibilities, not just viruses or bacteria.

Keywords: Cerebellar ataxia; Cerebellum; Cryptococcus
neoformans; Fluconazole/therapeutic use; Amphothericin
B/therapeutic use; Immunocompromised host; Cerebellar
diseases/microbiology; Case reports; Humans; Male; Adult.

INTRODUGAO

Cerebelite ¢ uma afeccio neuroldgica que consiste em uma
variedade de sintomas, que inclui cefaleia, vertigem, vomitos e
alteragao da marcha, podendo ainda haver febre, sinais de irrita-
¢do meningea, crises convulsivas e hipertensdo intracraniana®.
Outras doengas que afetam o Sistema Nervoso Central (SNC),
incluindo tumores, abscessos, meningites, encefalites, encefalo-
mielite disseminada aguda (ADEM) e doengas hereditdrias de-
generativas, podem evoluir com quadro clinico semelhante,
sendo, mandatdria a realizagio de exame de neuroimagem para
diagnéstico preciso®.

Cryptococcus neoformans é um fungo encapsulado, sapréfita,
com distribui¢io mundial e encontrado no solo, especialmente
naquele contaminado com excretas de pdssaros. Infec¢ao pelo C.
neoformans ocorre por meio da inalacio de particulas fingicas
aerosolizadas®. O primeiro caso de infec¢io humana provocada
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por Criptococcus foi detectado hd cerca de 100 anos por Busse e
Buschke, na Alemanha; porém, o niimero de casos emergiu na
década de 1960, devido ao advento de tratamentos agressivos
para neoplasia, com ainda mais casos relatados na década de
1980, ap6s o surgimento da sindrome da imunodeficiéncia ad-
quirida (Aids)®.

A infecgao fingica por Criptococcus é condigio incomum em
pacientes imunocompetentes. Além disso, o cerebelo, isolada-
mente, é topografia nio relatada de infecgao por esse agente.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de cerebelite fin-
gica em paciente imunocompetente, condi¢io nio relatada em
literatura até o presente momento.

RELATO DO CASO

Paciente do género masculino, 30 anos, natural e procedente
de Maués (AM), morador de zona rural, iniciou com quadro de
cefaleia do tipo latejante em regido occipital com irradiacao para
regido frontoparietal, de forte intensidade, incapacitante, sem
outros sintomas associados até o atendimento. Procurou o ser-
vico ap6s 1 semana do inicio do quadro, sendo realizada tomo-
grafia computadorizada de crinio, sem alteragoes aparentes. O
paciente foi, entdo, medicado com sintomadticos, apresentando
melhora parcial da dor. Evoluiu apés 2 dias com febre nio afe-
rida, vertigem, dificuldade de deambulag¢io, além de intimeros
episédios de vomitos ao dia. Sem melhora do quadro, procurou,
entdo, pronto-socorro publico, onde realizou nova tomografia
de cranio, novamente sem alteragoes aparentes. Devido a ausén-
cia de achados que justificassem o quadro, foi solicitada resso-
nincia nuclear magnética de encéfalo, evidenciando-se lesio em
cerebelo (Figuras 1 a 3). Com base nas imagens obtidas, foram
levantadas hipéteses diagnésticas de lesdo vascular ou cerebelite.
Todas as informagées relativas a evolucao clinica foram obtidas
com base em prontudrio externo e relato do préprio paciente e
de sua esposa. Foi, entao, transferido para o Hospital Universi-
tdrio Getulio Vargas da Universidade Federal do Amazonas, para

Figura 1. Ressonancia nuclear magnética na sequéncia ponde-
rada em T2 no plano axial demonstrando lesio com hipersinal
com edema vasogénico no hemisfério esquerdo e vermis cerebelar
sugestiva de processo inflamatdrio/infeccioso.
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acompanhamento e investigacio diagndstica, quase 1 més apds
o inicio do quadro clinico.

O paciente foi admitido com quadro clinico mantido de
cefaleia pulsdtil, holocraniana, porém mais intensa em regiao
occipital, associada a vomitos, vertigem e ataxia da marcha. Ao
exame fisico, encontrava-se lacido e orientado no tempo e no
espaco, sem défices cognitivos aparentes. Tonus e trofismo pre-
servados, for¢a muscular grau 5 globalmente, com hiperreflexia
(++++) e sinais de liberacdo piramidal. Apresentava ainda disba-
sia, com oscilagio importante durante a marcha, bem como dis-
metria e disdiadococinesia nos quatro membros. Pares cranianos
sem alteragoes. Exames de sensibilidade superficial e profunda
normais. Sem sinais de irritagio meningea.

Baseando-se nas hipdteses diagndsticas aventadas foram
solicitados exames admissionais, que se apresentaram sem al-

Figura 2. Ressonancia nuclear magnética na sequéncia ponde-
rada em FLAIR no plano coronal demonstrando lesdo com hi-
persinal com edema vasogénico no hemisfério esquerdo e vermis
cerebelar sugestiva de processo inflamatério/infeccioso.

Figura 3. Ressonincia nuclear magnética na sequéncia ponde-
rada em T'1 pés-contraste no plano sagital demonstrando lesao
com iso/hipossinal no hemisfério cerebelar esquerdo que sofre
impregnagio heterogénea ao meio de contraste paramagnético
sugestiva de processo inflamatério/infeccioso.
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teragoes (hemograma, funcdo renal, funcio hepdtica, sorolo-
gia para o virus da imunodeficiéncia humana - HIV, rubéola,
herpes, Epstein-Barr, proteinas C ¢ S, fator V de Leiden, fator
de Von Willembrand, antitrombina III, eletrocardiograma e
ecocardiograma).

No terceiro dia de interna¢io, evoluiu com quadro de sono-
léncia e desorientacio. Pensando-se em lesio vascular, em razio
da piora clinica stbita, foi prescrita varfarina (10mg/dia).

No dia seguinte houve melhora desse quadro, e o pacien-
te ndo se recordava do acontecido no dia anterior. Mantinha
quadro de cefaleia, vomitos, vertigem e ataxia de marcha. Foi
realizada angiorressonincia de vasos cervicais, sem alteragoes.
Coletou-se ainda amostra de liquor cefalorraquidiano (LCR).

A anilise do LCR apresentou 218 células, com 98% de mo-
nonucleares, glicose de 10, proteinas 131, cloretos 99, lactato
6,36. Na amostra, verificou-se, a coloragio de tinta Nankin, a
presenca de Criptococcus em fase de gemulagio.

Ap6s resultado do LCR, houve suspensio da varfarina e ini-
cio de tratamento com anfotericina B (50mg/dia) e fluconazol
(400mg) a cada 12 horas. O paciente foi, entio, transferido para
acompanhamento com equipe de Infectologia. Uma semana de-
pois de iniciado o tratamento especifico, encontrava-se licido e
orientado no tempo e no espago, sem queixa de cefaleia e com
melhora importante da marcha.

Apés 25 dias de internagio, nova andlise liquérica eviden-
ciou 23 células (98% mononucleares), proteinas 63, glicose
26, cloretos 113 e lactato 3,1. Ainda foram observados raros
Criptococcus.

Devido a melhora clinica e laboratorial, recebeu alta hospi-
talar em excelente estado geral, sem queixas ou alteragées neu-
rolégicas. Dose acumulada de anfotericina B foi de 1.250mg,.

O paciente permaneceu em acompanhamento ambulatorial,
em uso de fluconazol (900mg/dia). Um més apés alta, realizou
novo exame do liquor, cujo resultado estava dentro do padrao da
normalidade. A dose do fluconazol foi reduzida para 450mg/dia
por mais 2 meses, quando realizou novamente pungao liquori-
ca, e a andlise permaneceu sem qualquer alteragio. Permaneceu
em uso de fluconazol (150mg/dia) por mais 1 més, seguido de
suspensao do fdrmaco.

Nas avaliagoes trimestrais, até abril de 2012, o paciente en-
contrava-se em 6timo estado geral, sem queixas, e recebeu alta
ambulatorial.

DISCUSSAO

Cerebelite ¢ uma condicio neuroldgica aguda caracterizada
por nduseas, cefaleia, vomitos, alteracio do nivel de consciéncia
e dificuldade de marcha. O presente caso apresentou todos os
sintomas descritos, que sao compatl’veis com a literatura. Foram
também relatados sinais como febre, crises convulsivas, hiper-
tensio intracraniana e sinais de irritagao menl’ngea, porém, em
menor frequéncia®?.

Os agentes mais comuns sao os virus, especialmente varice-
la-zéster. Intimeros outros agentes virais, como Epstein-Barr,
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HIV e rubéola, j4 foram implicados, bem como bactérias como
Coxiella burnetii®”. Em grande parte dos casos, a andlise do
LCR encontra-se sem alteragdes, podendo haver pleocitose e au-
mento discreto de proteinas®. Além das alteragoes encontradas
em exames de neuroimagem, que confirmam o quadro cerebe-
lar, o diagnéstico etioldgico, muitas vezes, é obtido por sorologia
e detecgio de anticorpos, porém, em outros casos, nao se en-
contra o agente causal®'?. O presente estudo é compativel com
cerebelite, confirmado por exame de imagem que evidenciou
lesao isolada em cerebelo.

Torna-se extremamente relevante, no presente relato, a de-
monstragio de fungos em fase de gemulagio na andlise do li-
quor. Tal achado nao condiz com os casos de cerebelite previa-
mente relatados, quando os virus sio os agentes mais comuns,
além de nao haver qualquer relato de cerebelite aguda isolada
causada por Cryptococcus, em paciente imunocompetente.

E importante salientar que, apesar de incomum, a infecgao
pelo Cryptococcus pode ocorrer em pacientes imunocompeten-
tes, porém todos os relatos publicados apresentam-se na forma
de meningoencefalite®.

De acordo com o presente estudo, quando o quadro clinico
for compativel com cerebelite, é importante atentar para outras
possibilidades etioldgicas, que ndo apenas virus ou bactérias.
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How can we know if treatment for heart failure is effective?

Como saber se o tratamento da insuficiéncia cardiaca é eficaz?
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ABSTRACT

Heart failure is a disease that progresses with high morbidity
and mortality, but the correct treatment using neurohormonal
inhibitors could alter its natural history. Although more and
more patients have been treated, drugs are sometimes prescribed
at doses lower than those known to be effective. In heart failure,
a marker of treatment efficacy is lacking, since symptomatic
improvement does not indicate that the patient will remain
stable in the long term. The aim of this study was to evaluate
the need for a marker of improvement during treatment.
Reverse remodeling, present in clinical trials of drugs that
reduced the mortality of patients with heart failure, is a marker
of good response to treatment and can be used as a marker of
treatment efficacy. Lack of reverse remodeling is indicative of
greater severity of the case or of insufficient treatment. The same
is true of the analysis of hemodynamic response when there
is a reduction in intracardiac pressures, documenting that the
treatment is effective. The persistence of heart rate above 70 bpm
is another important marker of poor prognosis, and indicative
of the need for treatment optimization. Reverse remodeling,
improved ejection fraction, hemodynamic improvement, and
reduction in heart rate are markers of treatment efficacy and are
followed by significant reduction in mortality, and may be used
to guide treatment.

Keywords: Heart failure/morrtality, heart rate, brain natriuretic
peptide/blood; Peptide Fragments/blood; angiotensin converting
enzyme inhibitors/therapeutic use; Diuretics/therapeutic use;
Prognosis

RESUMO

A insuficiéncia cardfaca é uma doenga que evolui com alta mor-
bimortalidade, mas o tratamento correto, que emprega bloquea-
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dores neuro-hormonais, pode modificar sua histéria natural.
Embora cada vez mais os pacientes recebam tratamento, muitas
vezes os fdrmacos sio prescritos em doses menores do que as
reconhecidas como eficazes. Na insuficiéncia cardfaca, falta um
marcador de eficicia do tratamento, pois a melhora sintomd-
tica nio indica que o paciente permanecerd estdvel em longo
prazo. O objetivo deste estudo foi avaliar a necessidade de em-
prego marcador de melhora durante o tratamento. A reversio
da dilatacao cardfaca, presente nos ensaios clinicos dos férma-
cos que reduziram a mortalidade dos portadores de insuficién-
cia cardfaca, ¢ um marcador de boa resposta ao tratamento ¢
pode ser empregada como marcador de eficdcia do tratamento.
A auséncia de reversdo ¢ indicativa de maior gravidade do caso
ou de tratamento insuficiente. O mesmo é verdadeiro em relacio
a andlise da resposta hemodinimica, quando ocorre reducio das
pressoes intracardiacas, documentando que o tratamento estd sen-
do eficaz. A persisténcia de frequéncia cardfaca acima de 70 bpm
¢ outro marcador importante de pior prognéstico e indicativo
de necessidade de melhora no tratamento. A reversio da dilatacio
cardfaca, a melhora da fragio de ejecio, a melhora hemodindmi-
ca e a redugio da frequéncia cardfaca sao marcadores de eficdcia
do tratamento e sio acompanhadas de reducio significativa da
mortalidade, podendo ser empregadas para orientar o tratamento.

Descritores: Insuficiéncia cardfaca/mortalidade; Frequéncia car-
dfaca; Peptideo natriurético encefdlico/sangue; Fragmentos de
peptideos/sangue; Inibidores da enzima conversora da angiotensi-
na/uso terapéutico; Diuréticos/uso terapéutico; Progndstico

INTRODUCTION

Heart failure (HF) is a prevalent disease with high morbidity
and mortality, which, in advanced forms, has malignant
characteristics”. The treatment, using angiotensin converting
enzyme (ACE) inhibitors, angiotensin receptor blockers
(ARBs), beta-blockers, spironolactone, eplerenone, hydralazine
and nitrate provides improvement of symptoms and reduction
in mortality of patients with HF!. It is also important to
remember that these drugs should be used in doses optimized
to improve outcome in HF patients, as it was demonstrated in
large studies" .

However, in HF treatment monitoring, there is not an
objective marker of efficacy because symptomatic improvement
does not indicate that the patient will remain stable in the long
term. The aim of this study was to evaluate the need for the use
of improvement markers during treatment.
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We reviewed articles in Portuguese and English, available in
PubMed and SciELO databases. We selected the most clinically
relevant articles. The keywords defined were: heart failure, heart
rate and mortality.

Neurohormonal blockade

Studies show that the use of drugs that block the
neurchormonal system (ACEI, ARB, beta-blockers, spironolactone
and eplerenone) provides a reduction in mortality in HF“®. In
one study, there was a 50% reduction in mortality in the first
year of follow-up in a population admitted between 2005 and
2006 compared to a population admitted in the year 2000.
This occurred due to the more frequent use of drugs blocking the
neurohormonal system. In HF treatment, the guidelines should
be followed, but usually there is no objective data to indicate
whether the prescribed treatment is correct and effective™?.

Through clinical evaluation, the reduction in symptoms is
a strong indication that the patient is improving and that the
treatment is thus being effective. Patients in functional class
IT live longer and better than those in functional class III or
IV. Thus, symptomatic improvement is a good indicator of
treatment efficacy, but in many situations, this information may
not accurately assess the prognosis of the disease”. Furthermore,
symptoms can be relieved with the prescription of diuretics,
which are recognized as drugs that do not have a great influence
on the change of prognosis, since they seem not to reduce
mortality related to HF®.

B-type natriuretic peptide

B-type natriuretic peptide (BNP or pro-BNP) dosage was
tested during patient follow-up and assessed as a test that can
help showing whether treatment is being effective®'?. In the
study STAR-BND, the treatment guided by BNP levels was more
effective in reducing events than the treatment only guided by
clinical parameters®. Patients who had treatment guided by
BNP levels received higher doses of diuretics, ACE inhibitors and
beta-blockers and were less readmitted than those based only on
purely clinical data®. However, the results of randomized trials
comparing the effectiveness of knowledge or not of the levels of
BNP/proBNP to guide the need for HF treatment optimization
were not homogeneous and some did not document the benefit
observed in the study STAR-BNPY'V. When serial dosage is
used, a reduction in levels with the treatment is indicative of
better progress, and persistence of high levels may indicate
greater severity of illness or need for revision of the treatment
regimen"?. When used with discretion, it is especially useful in
cases of doubt, but its routine use is not a consensus to guide the
optimization of treatment.

Hemodynamic evaluation

Repeated hemodynamic measurements have proven to be a
useful technique in guiding treatment”*'. In decompensated
HE the use of hemodynamic echocardiography helps
identifying whether the patient is compensated or not,
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information that allows treatment orientation, to intensify or
not the prescription of drugs'?. The prescription of higher
doses of vasodilators, or the addition of hydralazine and nitrate,
led to better compensation of these patients and better outcome
after discharge’¥. CHAMPION study showed that the use of
an implanted device to assess the pulmonary capillary wedge
pressure has allowed demonstrating that it was high in many
cases. This procedure allowed us to identify patients who
could have their treatment intensified with increased doses of
vasodilators, especially hydralazine and nitrate. There was a
reduction in high pressure and in the incidence of death and
hospitalization due to worsening of HF!?. Data from these
studies have documented the importance of obtaining objective
numbers to indicate whether a therapy regimen was effective or
not. Some of these patients identified as having high pulmonary
capillary wedge pressure have not showed clinical symptoms;
however, the optimization of treatment based on hemodynamic
data resulted in better progress. Interestingly, the best result in
these studies was always associated with increased doses and
more intense treatment, suggesting that in most advanced HE,
hemodynamic and neurohormonal changes are more intense
and require intensified treatment, regardless of the clinical
situation*"%. This technique should be increasingly employed
since it has been proven effective; however, the costs may reduce

its applicability!".

Ventricular remodeling

HF is usually a progressive disease and patients have
ventricular remodeling, with increasing cardiac dilatation,
and increasing reduction in ejection fraction*'®. Treatment
with ACE inhibitors, ARBs, beta-blockers and spironolactone
modifies such course, reversing cardiac dilatation and improving
ejection fraction®?. This reversal of cardiac dilatation is another
way to evaluate whether the treatment of HF is being effective.
An effective treatment should reverse cardiac remodeling. It
is noteworthy that all effective drugs, and procedures such as
cardiac resynchronization, provide reverse remodeling. This
reversal has been demonstrated in studies with ACE inhibitors,
ARBs, beta-blockers and spironolactone®2?.
signals that drug doses prescribed are insufficient or that the
severity of the disease is so great that the patient does not
respond as desired to the proposed regimen.

Although the analysis of reverse remodeling has not been
systematically used as a guide to check treatment effectiveness,
several studies have shown that patients who have had reverse
remodeling progressed in a better way compared to patients
who did not show this reverse remodeling®'#2", In the study
by Cioffi et al., patients who had reverse remodeling presented a
mortality of about 10% in the first year of follow-up, compared
to 30% in those with no reverse remodeling®".

Reverse remodeling is especially observed with the treatment
with beta-blockers!*?3). The FAST-Carvedilol study revealed
that reverse remodeling occurred in the first three months of
treatment in the group receiving the higher dose of carvedilol
(mean dose 16.10mg twice daily versus 6.99mg twice daily)
(Figure 1)®.

Non-reversal
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Figure 1. Reverse remodeling observed®.

Thus, after instituting HF treatment, doses should be
optimized, as recommended by guidelines, always seeking to
prescribe the drugs in doses that have been used in clinical trials.
During its progress, a new echocardiographic study should be
ordered, to check if treatment provided reverse remodeling. If
so, treatment may be considered effective and there is no need to
revise therapy doses or regimens!"®*%). If the reverse remodeling
is not documented, it is a sign that the treatment is not effective
and that it should be optimized, either with increased dose of
the drugs or the prescription of new drugs, or the indication of
some another procedure.

This procedure can be used as a guide to treatment, and
in patients who showed no reverse remodeling, drugs doses,
especially of beta-blockers, can be increased. This procedure
has allowed ventricular reverse remodeling, which, with the
usual dose, had not occurred. Figures 2 and 3 show two cases
where the reverse remodeling occurred when the dose of beta-
blocker was increased to 20mg/day, indicating that even with
doses usually indicated by guidelines, some patients do not have
the appropriate response, and higher doses become necessary.
Importantly, in most cases, the prescription of drugs in the
doses indicated by the guidelines will provide a good response
in patients®”. In the absence of response, increasing the dose
may promote the expected response.

Heart rate

Increased heart rate (HR) is another marker that treatment
may be insufficient. The decompensated HF usually occurs
with increased HR, due to the activation of compensatory
mechanisms, in particular by increased adrenergic activicy®.
In recent years, a growing number of studies have shown
that the HR above 70 bpm per minute identifies patients at
greatest risk of events®*?V. The risk is proportionate to patient’s
HR®») On the other hand, reduction of this HR reduces
these risks®>?73), Thus, the identification of HR above 70
bpm in a patient with HE, with optimized treatment, identifies
patients who should have their treatment incremented. Meta-
analysis of studies with beta-blockers showed that part of the
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LVDD: left ventricular diastolic diameter; LVEF: left ventricular ejection
fraction; LAD: left atrial diameter; PAP: pulmonar artery pressure.
Figure 2. Progression of reverse remodeling observed in a 46-year-
old patient from March 2, 2011, when a dose of bisoprolol was
increased to 20 mg/day.

Progression of Echocardiographic data — JCF - 55 years old. 90 kg
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LVDD: left ventricular diastolic diameter; LVEF: left ventricular ejection
fraction; LAD: left atrial diameter; PAP: pulmonar artery pressure.
Figure 3. Progression of reverse remodeling observed ina 55-year-
old patient from July 31, 2009, when a dose of carvedilol was
increased to 50mg, bid.

benefit of reverse remodeling is associated with decreased HR
provided by treatment®. It is not only beta-blockers that
provide HR reduction. Ivabradine is an if channel blocker and
has proven effective in the reduction of HR in patients in sinus
thythm®?”). In the presence of FC above 70 bpm, the dose of
beta-blocker can be increased, digoxin can be used or ivabradine
can be prescribed. The SHIFT study showed that prescribing
ivabradine reduces HR, and the incidence of events in these
patients®”*Y. The HR reduction with ivabradine also reverses
cardiac dilation®?. In follow-up treatment, the HR that the
patient presents with treatment should be considered. It is an
easily obtained variable and literature data have shown that a

not so increased HR is already a marker of poor prognosis®**>".
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Thus, in the presence of HR above 70 bpm, treatment should be
reviewed and reduced.

CONCLUSION

In a disease such as HE which has malignant characteristics

and

can greatly reduce quality of life and increase mortality,

the well-oriented treatment is crucial to reverse these aspects.

Treatment based solely on data from clinical improvement alone

has not proven to be optimal. Measurements of hemodynamic

variables, reverse remodeling, and HR make this evaluation

more objective and may signal that the patient’s treatment needs

to be incremented.
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RESUMO

Em 1918, o mundo testemunhou uma das maiores tragédias de
sua histéria, quando uma epidemia de gripe arrasou a popula-
¢do. Acredita-se que 15 a 25 milhées de pessoas tenham perdido
a vida em consequéncia de uma grave insuficiéncia respiratéria.
O comportamento nio usual de levar jovens entre 20 e 40 anos
a morte mantém acesas as discussoes a respeito de sua natureza.
O objetivo deste estudo foi rever na literatura os primérdios da
epidemia e suas consequéncias, além dos estudos que tentaram
e tentam desvendd-la. A gripe espanhola tem sido estudada por
meio de diferentes pontos de vista. A dimensio social da doenga
envolve constatagoes de semelhancas entre outras epidemias do
passado, como os sentimentos de desorienta¢io, impoténcia e
terror, e por ter vitimado principalmente a parcela mais carente
da populagio. Porém, em 1918, jd se conheciam os micro-orga-
nismos patogénicos, impedindo que houvesse o apontamento
milenar de culpa de membros segregados pela sociedade. Pesqui-
sas sobre o agente causal, a fisiopatologia e as causas dos ébitos
mobilizaram os laboratdrios ao redor do mundo. As causas de
seu estranho comportamento nio estdo totalmente esclarecidas.
Os mistérios da gripe espanhola ainda intrigam a ciéncia.

Descritores: Influenza humana/histéria; Pandemias/histéria;
Histéria do século XX; Satide mundial/histéria; Surtos de
doengas

ABSTRACT

In 1918, the world witnessed one of the greatest tragedies in
its history, when an epidemic flu devastated the population. It
is believed that 15 to 25 million people died due to a severe
respiratory failure. The unusual behavior of killing young people
between 20-40 years old keeps discussions about its nature
lively. The objective of this study was to review the epidemic
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beginnings and its consequences, as well as the studies that tried
and are trying to unveil it. Spanish Flu has been extensively
studied from different points of view. The social dimension of
the disease involves findings of similarity with other epidemics
of the past, such as disorientation, helplessness and the terror
fele by the population, and also the fact that it victimized mainly
the poorest. However, in 1918, the pathogenic microorganisms
were already known, avoiding members segregated by society
to be made responsible for the disease. Researches on the agent,
the pathophysiology, and cause of deaths mobilized laboratories
around the world. The causes of its strange behavior are not
totally clear, and still intrigue science.

Keywords: Influenza, human/history; Pandemics/history; History,
20* century; World Health/history; Disease outbreaks/history

INTRODUCAO

O ano de 1918 foi nefasto, nio apenas porque uma guerra
de amplas proporgdes estava sendo travada na Europa, mas pela
grande mortandade que ocorreu tanto em seus campos como
longe deles. As mortes de jovens soldados em batalhas, nas quais
foram usadas armas jamais vistas e com incrivel poder para matar,
eram chocantes; mas nio menos impressionantes foram os pe-
recimentos indistintos de militares e civis, causados por uma
doenga que, em pouco tempo, alcangou todos os continentes.

Essa pandemia iniciara-se como uma gripe comum, mani-
festa por meio de mal-estar, cefaleia, febre, mialgia, coriza e
tosse, e apresentara {ndice de mortalidade maior entre a popu-
lagio mais idosa, como ¢ usual nessa afec¢io. Entretanto, em
menos de 12 meses, ela apresentou-se em mais duas ondas. Foi
a segunda leva, surgida no outono europeu daquele ano, que
se converteu em uma das maiores tragédias jd testemunhadas
pela humanidade. Calcula-se que 30% da populagio mundial
tenha sido infectada - apenas na India, 5 milhées morreram em
decorréncia da gripe; 500 mil pessoas nos Estados Unidos, 375
mil na Itdlia, 225 mil na Alemanha e 200 mil na Inglaterra e Pais
de Gales tiveram o mesmo fim. Em Samoa, na Polinésia, 25%
da populacio sucumbiu e, no Alasca, comunidades inteiras de
esquimés desapareceram?.

Apesar dos dados estatisticos precdrios, acredita-se que, no
Brasil, a morte teria atingido em torno de 35 mil pessoas, a
maioria delas no Rio de Janeiro (14.348) e no Estado de Sio
Paulo (12.386)%%. A crise de mortalidade causada pela espa-
nhola na entio capital do pais pode ser notada pelo niimero
de ¢bitos atribuidos 4 gripe em anos anteriores: foram 584 em
1915, 426 em 1916 ¢ 411 em 1917. Todo o Brasil foi afetado,
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até mesmo a remota ilha de Fernando de Noronha, onde se dizia
que a gripe chegara sem que sua populagio tivesse tido qualquer
contato com os habitantes do continente; mas a mortalidade
diferiu conforme a regiao™.

No final da epidemia, 15 a 25 milhoes de pessoas (alguns
autores defendem cifras de até 50 milhoes) perderam a vida em
decorréncia de uma grave insuficiéncia respiratéria. A metade
dos mortos concentrava-se entre individuos de 20 a 40 anos, um
comportamento incomum dessa afec¢do. A terceira onda, j4 em
1919, foi mais branda, porém a distribui¢ao etdria da mortali-
dade foi semelhante®.

No presente artigo, faz-se uma revisio sobre os primérdios
do surto de 1918 e suas consequéncias, a resposta da Medicina
(oficial e leiga), em especial no Brasil, frente ao desafio de uma
doenga de comportamento atipico, além dos estudos que tenta-
ram e tentam desvendar os mistérios de uma epidemia que ainda
intriga a ciéncia.

Denominacao, diagndstico e origem

Essa assombrosa doenca, originalmente identificada como
Influenza (nome que remetia ao passado, quando se acreditava
na influéncia maléfica de planetas, cometas e meteoros sobre a
satde humana), ficou conhecida como “gripe espanhola”.

Desconhecem-se os motivos dessa denominagio. As ideias
de que a gripe teria se originado na Espanha ou de que ali teria
mostrado sua face mais violenta nio foram confirmadas. Outras
hipéteses incluem a inexisténcia de uma censura na imprensa es-
panhola sobre uma doenga alarmante, em um pais que permane-
cera neutro durante a guerra; uma possivel vinganca dos ingleses
que, descontentes com simpatizantes da Alemanha no governo
espanhol, teriam responsabilizado aquele pais pela peste de 1918;
ou a xenofobia francesa em relagio a trabalhadores espanhéis que
cruzavam suas fronteiras®. Vale lembrar que, na histéria, ¢ co-
mum populagdes culparem grupos nao pertencentes a sua comu-
nidade — seja por etnia, pais ou religido — por alguma fatalidade.
Um exemplo notdrio ¢ a sifilis que, irrompida com violéncia na
Europa apds as grandes navegacoes, ficou conhecida como mal
napolitano, mal gdlico, mal espanhol, mal polaco ou doenca
egipcia, sempre por algum vizinho ou império ressentido®.

O diagndstico da gripe e a descoberta do agente causal esti-
veram envoltos por ideias ora dbvias, ora confusas, com muitos
avangos e nio poucos retrocessos. A despeito de a doenca possuir
uma longa histéria entre os homens — estd possivelmente presente
entre nos desde o século XII — ela apresenta formas variadas, por
vezes com sintomas sutis e sem uma sintomatologia prépria”.
Como resultado, em 1918, houve dificuldade na identificacio
dos primeiros casos e da velocidade de propagacao da enfermida-
de que, sem medidas cautelares, disseminou-se de forma fugaz®.
Quando finalmente agbes preventivas foram implantadas, seu ca-
riter obrigatério era uma tentativa desesperada dos governos para
deter a tragédia instalada. Nos Estados Unidos, por exemplo, o
comissdrio da sadde Hermann M. Biggs preconizava:

UAjude a proteger sua cidade de uma grave epidemia. E ilegal

tossir ou espirrar sem virar o rosto, e sem cobrir o nariz e a

boca com um lengo, ou cuspir no chio em qualquer lugar ou

transporte piiblico... A violagio desta regra é uma contravengio
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penal, que serd punida com multa ou prisdo, ou ambos. A gripe
é transmitida unicamente pelas secregoes nasais e da garganta.
Ajude a cumprir a lei. Salve a si mesmo e ao proximo” (tradu-
¢do livre da autora)?.

Desde o século XIX, conhecia-se a possibilidade da trans-
missio de doencas por meio de secregbes oronasais, gracas as
pesquisas de um colega do descobridor do agente causal da
tuberculose, Robert Koch (1843-1910). Carl Pfliigge (1847-
1923), bacteriologista e higienista, que trabalhava junto ao
famoso cientista, obtivera culturas positivas do bacilo em pla-
cas distribuidas nos cantos de quartos de doentes, gracas a sua
contaminagio por goticulas produzidas pela tosse. As secrecoes
oronasais suspensas no ar receberam a denominacio de goticulas
de Pfliigge — e, em 1890, o descobridor provou sua existéncia e
propagagio até mesmo nas mais amenas conversas''?. A despeito
dessa descoberta ter sido importante na demonstragao da via de
transmissao da tuberculose, logo se aventou que outras doen-
cas, em especial respiratdrias, poderiam ser assim transmitidas,
incluindo a gripe. Dessa forma, apesar do desconhecimento do
agente causal, a protegio contra secregdes pdde ser sugerida pe-
los médicos e autoridades durante a epidemia.

Quando a gripe espanhola surgiu, a ciéncia se desenvol-
via rapidamente e, no campo da microbiologia, importantes
descobertas haviam sido alcancadas. Desde o século anterior,
pressupunha-se que as doencas possuiriam uma causa especifi-
ca, e que o seu conhecimento conduziria, sobretudo nas con-
tagiosas, a estratégias eficazes para seu combate. Imbuido nesse
espirito, Richard Pfeiffer, em 1892, encontrou, na garganta
de doentes gripados, um bacilo por ele nomeado Haemophilus
influenza, que posteriormente recebeu seu nome. Experimen-
tos feitos por outros pesquisadores nio confirmaram ser o ba-
cilo de Pfeiffer o causador da gripe — o préprio descobridor
nio conseguira reproduzir convincentemente infecgoes em
animais de laboratério. Quando a epidemia de gripe irrompeu,
essa bactéria foi a primeira a ser responsabilizada. Contudo,
mais uma vez, as pesquisas nio foram conclusivas sobre sua
culpa, incluindo andlises feitas no Brasil pelo chefe do setor
de Anatomia Patoldgica do Instituto Oswaldo Cruz, Bowman
Crowel". Ele nio conseguiu estabelecer, em autépsias de vi-
timas durante o surto, a relagio do bacilo com a doenca e de
seus efeitos colaterais™*!V.

O virus da Influenza foi identificado somente em 1933; os
estudos revelaram a existéncia de trés tipos (A, B, e C), confor-
me sua antigenicidade, mas somente o primeiro ¢ responsdvel
por epidemias. Na superficie viral, existem proteinas, que faci-
litam a adesdo e penetragio nas células do hospedeiro — entre
elas, as hemaglutininas (H) —, e enzimas, que facilitam a saida
da célula de novas particulas virais que se formaram em seu inte-
rior —a neuraminidase (N). Existem formas diversificadas dessas
substincias, cuja andlise ndo serd discutida no presente estudo;
mas ¢ interessante mencionar que o virus da gripe espanhola foi
classificado como pertencente ao tipo A HIN1, identificacio
que s6 foi possivel em estudos no final do século XX, apds exu-
magio e exame necroscdpico de individuos mortos durante a
epidemia encontrados congelados em sepulturas no Alasca e em
uma ilha norueguesa®.
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Ainda restam duvidas sobre onde surgiu e como a doenga
tornou-se tio mortal. Presume-se que ela tenha se originado em
um campo de treinamento militar nos Estados Unidos meses
antes do surto, ou mesmo em Nova lorque, onde estudos iden-
tificaram uma maior mortalidade da populagio devido a gripe,
1 ano antes da eclosio da epidemia'?.

Como as andlises virais em estudos necroscépicos das viti-
mas nio demonstraram uma viruléncia exacerbada do micro-
-organismo, a possibilidade da conjugagio de efeitos entre uma
infec¢do viral sobreposta & outra bacteriana tornou-se cada vez
mais plausivel". Tal hipétese tem sido corroborada nio apenas
pela constatacio de que a maioria dos doentes apresentou um
quadro clinico autolimitado e sem consequéncias violentas, mas
também por meio da interpretacdo dos dados sobre o tempo
em que ocorreram os Obitos. A maior parte das mortes sobrevi-
nha de 7 a 10 dias apds o inicio dos sintomas, mas um niimero
significativo de doentes morria mais de duas semanas apds o
principio da gripe®.

Essas informagoes sugerem que a viruléncia do virus nao era
tal para causar morte fulminante em todas as vitimas e, assim,
com o passar dos dias, um organismo debilitado pela gripe se
tornaria suscetivel a infecgoes bacterianas e consequentes pneu-
monias graves. De fato, nas necrépsias realizadas em pacientes
com morte tardia, a maioria apresentou evidéncias de pneu-
(415 Mas e nos 10 a 15% dos casos em que
ocorreu a morte precoce? Em 2009, a pesquisadora Karen Sarko

monia bacteriana

trouxe 4 luz mais uma suspeita no mistério que ainda envolve a
doenga. Ela observou que, na época da epidemia, o dcido ace-
tilsalicilico, analgésico mais conhecido como aspirina, era reco-
mendado em doses muito elevadas — de 975 a 1.300mg a cada
hora ou cada 3 horas, totalizando doses didrias de 8 a 31,2g.
Nessas doses, o firmaco pode causar vérios sintomas txicos,
entre eles a hiperventilagio e o edema pulmonar; ou seja, o pa-
ciente apresentaria o mesmo quadro de insuficiéncia respiratdria
tantas vezes descrita como precedendo a morte dos portadores
da gripe. Sarko observou, ainda, que, na época, havia uma cam-
panha publicitdria macica para o consumo do fdrmaco, o que
motivaria muitos doentes a ingerir o produto; e, nos campos
militares norte-americanos, o seu uso havia sido recomenda-
do, nessas doses, 1 més antes de ocorrer o pico de mortalidade
entre os jovens gripados"”. Nio existem provas conclusivas e a
pesquisadora também nio se referiu & mortalidade apds o surto
de gripe, a despeito do medicamento ainda ter sido largamente
utilizado em altas doses, mas a ideia nao deixa de ser intrigante.
Sarko até sugeriu novas pesquisas em prontudrios dos campos
militares norte-americanos, nos quais a suposta relagio entre os
sintomas e a toxicidade do fdrmaco poderia aflorar. Em tempo:
apesar de lancada comercialmente em 1899, a aspirina s6 foi
introduzida no Brasil a partir de 1911. No primeiro texto publi-
citdrio brasileiro da época, as indica¢des inclufam o “combate a
resfriados de todas as classes...” .

Medicina, supersticoes e a gripe

A Medicina pouco sabia sobre 0 mal, a despeito da euforia
que tomava conta do mundo das pesquisas médico-cientificas
desde o final do século XIX, que se deparava com um niimero
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crescente de respostas para o enigma das doengas infectoconta-
giosas. Descobrir o agente etiolégico de uma doenga infecciosa
era, entdo, a meta primordial, e seu encontro por um pesquisa-
dor de determinado pais seria motivo de orgulho nacional. Con-
tudo, o formiddvel entusiasmo do momento cairia por terra em
1918 e, nesse contexto, a gripe espanhola serviu para mostrar ao
mundo que vivemos relagdes biolégicas que nem sempre podem
ser controladas!"”.

A maioria dos médicos, desinformados, desorientados e longe
dos laboratérios de pesquisa, concluia sobre a inevitabilidade da
gripe; e as davidas que existiam no Brasil estendiam-se para as
demais nagoes, mais ou menos desenvolvidas, que apresentavam
maior ou menor mortalidade, mas que se igualavam diante da
ignorincia e do pavor a uma entidade cujo comportamento
mostrava-se surpreendente e anémalo.

A Faculdade de Medicina e Cirurgia de Sao Paulo declarou
que a capital paulista estava sendo vitima de duas epidemias dis-
tintas, a de gripe e a de pneumonia, embora reconhecesse que
uma predispunha 2 outra®. Marques da Cunha, Octdvio de
Magalhies e Olympio da Fonseca, do Instituto Oswaldo Cruz,
acreditavam, assim como os doutores Selter, na Alemanha, e Ya-
mogushi, no Japio, que o agente causal da gripe era um virus
filtrdvel. Alguns médicos julgavam-na uma gripe comum, mas
com contagiosidade aumentada, devido 4 guerra; outros, uma
gripe atipica ou uma nova entidade clinica; e havia os que a
consideravam como uma doenca relacionada a febre dos 3 dias
(Roséola Infantum), causada por um agente filtrdvel e transmitida
por mosquitos!”.

No desespero para se chegar ao diagnéstico, pensou-se tam-
bém na dengue, na célera e na tuberculose e, diante da nao con-
firmacio etiolégica e da manuten¢io de duvidas, houve ainda
aqueles que se voltaram para as ancestrais teorias miasmdticas e

dos humores”

. Segundo a primeira, a doenca era resultado de
eflivios misteriosos que envolviam as pessoas pelo ar e que tra-
ziam as doengas; assim, locais que exalassem mau cheiro deve-
riam ser evitados. Para os adeptos da teoria humoral, elaborada
pelos médicos gregos na Antiguidade Cldssica, as recomendacoes
inclufam lavagens intestinais e sangrias, ingestao de férmulas ar-
senicais, que agiam como sudoriferos, além de banhos quentes e
massagens. Dessa forma, acreditavam reequilibrar os quatro hu-
mores corporais (bile negra, bile amarela, sangue e fleuma) e que
estariam restabelecendo a sadde®. Por conseguinte, na histéria
da Influenza, é também possivel reconhecer que novas teorias
ou descobertas proporcionadas pela ciéncia nio significaram a
supressio de velhas concepcoes, sejam elas cientificas ou nao?.

Diante de tantas incertezas, os médicos voltaram-se para a
definicio dos sintomas apresentados pelas vitimas da epidemia
e, baseados neles, foi possivel elaborar alguma recomendacio te-
rapéutica’”. Tal atitude, entretanto, mostrou-se desastrada, pois
gerou uma grande diversidade de interpretagées e consequente
heterogeneidade e conflitos nas prescricoes médicas. A Acade-
mia Paulista de Medicina sugeriu uma panaceia constituida por
36 a 54 substincias, uma verdadeira teriaga, que causaria inveja
a qualquer médico medieval. Outros firmacos recomendados,
em sua maioria, tinham eficdcia restrita ou duvidosa. A codeina
— ainda hoje presente nas prescrices — ¢ o hidrato de terpina
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eram usados como antitussigenos; o benzoato de sédio, mineral
empregado para diminuir a viscosidade do expectorado, de fato
aumentava a secrecio bronquica®?"?*?. A pocio alcodlica de
Todd e os ap6s de Dower, entao usados para as gripes comuns,
tinham lugar garantido nas receitas de alguns médicos'®.
Diante da ineficdcia da medicina oficial, muitos foram aque-
les que apresentaram a populagio propostas de cura. Tanto char-
latdes, que forcosamente tiraram vantagens econdmicas de um
povo desesperado, quanto pessoas bem intencionadas, que rea-
lizavam trabalhos voluntdrios, podiam ser encontrados em meio
a0 caos instalado. Alimentos considerados como possuidores
de propriedades terapéuticas, como cebola, alho, pinga e limio,
usados para resfriados comuns, foram amplamente consumidos
pela populagio. Em Sao Paulo, centros espiritas distribufam
dgua fluidificada como remédio e preventivo, e jornais divulga-
vam propagandas de produtos variados que teriam agio sobre o
micrébio da gripe. Assim, elementos tdo variados quanto filtros
de 4gua e até quinino, usado contra a maldria, eram veicula-
dos pelos meios de comunicagio paulistanos como eficientes
no combate & doenga™. Outras panaceias de natureza incerta
apareciam nos periddicos brasileiros da época, como o xarope
de Grindélia, xarope Contratosse, pilulas contra tosse do Dr.
Manuelito Moreira ou Peitoral de Angico Pelotense que, com
nomes sugestivos e promessas de cura, encantavam uma popula-

¢ao amedrontada e dvida por alguma esperanga®.

O medo de outros tempos e de 1918

H4 quem diga que todas as civilizagdes sdo produto de uma
longa luta contra o medo, uma qualidade afetiva provocada pela
consciéncia do perigo. A histéria humana estd repleta de situa-
¢6es comprometidas por um estado temporal intermitente e va-
ridvel de sua representacio mdxima — o terror. Nao por acaso, os
antigos gregos consideravam esse sentimento como o detentor
de um forte poder e o atribufam como resultado da punicio dos
deuses, Deima (o temor) e Phébos (o medo). Dessa forma, esfor-
cavam-se para viver em harmonia com essas divindades, apre-
sentando a elas oferendas e mimos, especialmente em tempos
de guerra, quando a bravura frente ao inimigo era fundamental
para a sobrevivéncia da comunidade®.

Ao longo da histéria, o homem construiu civilizagoes te-
mendo. Temiam-se divindades, espiritos e demdnios, forcas da
natureza e suas relagdes com os astros e os ventos, animais sel-
vagens, fome, doencas e pestes e, sobretudo, o desconhecido.
No Ocidente, durante séculos, as crengas religiosas foram uma
poderosa arma utilizada para combater o desconforto das in-
certezas e, a0 mesmo tempo, serviram para indicar os possiveis
agentes dos infortiinios. Assim, turcos, judeus, hereges e mulhe-
res consideradas feiticeiras, cujas atitudes ou simples presencas
eram ajuizadas como ofensivas a Deus, serviram como culpados
de tempestades, de més colheitas e, em especial, de doengas e
epidemias que grassavam entre os povos®.

Em pleno século XX, as incertezas, a falta de esclarecimentos
factiveis e, finalmente, 0 medo da morte fizeram com que parte
significativa da populagio se voltasse para a milenar explicacio
sobre a origem divina da gripe espanhola. Deus puniria um
mundo em transformacio, assolado por uma guerra, marcado
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pela cobica e que parecia querer livrar-se dos bons costumes.
Contudo, so notdrias algumas diferencas conceituais em rela-
a0 a epidemias pregressas. Nao havia mais feiticeiras ou grupos
religiosos que pudessem ser culpados pela epidemia. Em 1918,
o conhecimento sobre a existéncia de micro-organismos pa-
togénicos e de sua transmissio acarretou a consciéncia de que
todos poderiam ser os “pecadores” e de que teriam as mesmas
responsabilidades como possiveis portadores e disseminadores
da doen¢a®?®. Na epidemia de gripe espanhola, houve a demo-
cratizagao dos culpados.

O conhecimento sobre a transmissibilidade da doenca re-
presentou, a0 mesmo tempo, um grande avango da medicina
e a base do pavor manifestado entre individuos. Isolamento e
medo foram comportamentos comuns em meio & populagio,
comportamentos estes estimulados pelos drgaos governamentais
que visavam impedir o avango da epidemia®”. Na cidade de Sao
Paulo, por exemplo, estava proibida qualquer reuniao social, seja
para uma conversa entre amigos, para ir a igreja rezar pelos vivos
e mortos, ou para assistir a um jogo de futebol. Abragos, beijos
e apertos de mio eram desencorajados e até roupas e sapatos
usados por outros causavam repugnancia'®2®.

Era grande o medo.

Nada poderia ser pior que a sensagio de impoténcia — nos
grandes centros, como Rio de Janeiro e Sao Paulo, quem nao
fugiu foi obrigado a testemunhar a passagem de carros, carro-
cas e bondes carregados com caddveres; assistir 4 construgio de
muros nos cemitérios, na tentativa de isolar os mortos e conter a
epidemia; e conviver com a fome, j4 que os géneros alimenticios
esgotaram-se em pouco tempo**). Assim, apesar da existéncia
de notdrias diferencas entre as epidemias modernas e de épocas
mais remotas, o terror diante do desconhecido e do que parecia
inevitdvel, a fuga da populagio de centros urbanos maiores e as
tentativas de alcancar a cura a qualquer custo, foram comporta-
mentos comuns.

Acao e prevencao

A terceira leva da gripe, j4 em 1919, nio se apresentou tao
violenta por motivos desconhecidos — talvez o virus j4 tivesse
vitimado os individuos mais suscetiveis, ou por terem sido to-
madas medidas preventivas mais rapidamente. Em estudos rea-
lizados nos Estados Unidos sobre as multiplas agoes preventivas
postas em prética, como o fechamento de escolas, igrejas e tea-
tros, demonstrou-se que, nas cidades em que foram implantadas
precocemente, houve uma mortalidade 50% menor em relagio
a localidades que assim nio o fizeram®). Dessa forma, as inicia-
tivas de isolamento obrigatdrio tomadas pelas autoridades, além
do retraimento comportamental voluntirio da populacio, pare-
cem ter contribuido para que a tragédia nio fosse ainda maior.
Na Europa, certamente, o término da guerra influenciou para
que houvesse menor mortalidade, devido & gradativa melhora
da qualidade de vida de sua populagio, tanto no 4mbito fisico,
quanto psicolégico.

As mids condi¢des de moradia, somadas as de higiene e ali-
mentagio, teriam contribuido para o desfecho fatal da maioria
dos casos. Desde o século XIX, a importincia da pobreza ¢ da
desnutri¢ao jd havia sido destacada no surgimento de doengas
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e na consequente mortalidade da populagio. Virchow defendia
que as condicdes sociais eram as responsdveis pelas epidemias
e participou ativamente de um movimento de reforma médica
que culminou, em 1849, na elaboragio de um primeiro projeto
de lei em satde publica. Tal projeto fundamentou a necessidade
de assegurar o desenvolvimento e a satde fisica e mental dos
cidaddos, além prevenir suas doencas, sendo um importante
passo no desenvolvimento da medicina social®*®. Dessa forma,
nao foi surpresa que a gripe espanhola tenha vitimado principal-
mente individuos mais carentes. Em estudo realizado na capital
paulista, Bertolli Filho"® concluiu que a face mais letal do surto
ocorreu entre a populacio pobre e desnutrida. O mesmo autor
calculou que ali tenham ocorrido 5.100 mortes, distribuidas de-
sigualmente entre os insalubres bairros operdrios do Brds, Mooca
e Belenzinho (12,35 mortes por 1.000 habitantes) e nos mais
abastados bairros centrais (6,12 6bitos por 1.000 habitantes).
Se a gripe espanhola democratizou os culpados, 0 mesmo nao
ocorreu com suas vitimas.

A despeito dessa epidemia ser quase centendria, estudos so-
bre uma possivel imunodeficiéncia precedida ou causada pela
infecgdo viral continuam a ser realizados. A possibilidade de
um novo surto ¢ factivel, mas o nimero de respostas dadas pela
ciéncia atual, apesar de nio alcancar a totalidade, certamente
seria muito maior. Em 1997 foi desvendado o genoma viral e,
a despeito de ser estruturalmente semelhante aos virus avidrios
que causaram epidemias mais recentes, sugere-se que suinos
tenham servido, de alguma forma, como intermedidrios®. En-
fim, em animais de laboratério foram testadas, com sucesso,
vacinas contra o virus de 1918. Sua produg¢io em larga escala,
além da implantagio de medidas preventivas precoces e prolon-
gadas, seria fundamental para que nio houvesse a repeti¢io da

catdstrofe®®3V,

CONCLUSAO

A Medicina do século XX vislumbrou um grande desenvol-
vimento técnico e cientifico, com impressionantes conquistas
no diagndstico e na terapéutica, além de converter a luta pela
satde humana em um problema global e internacionalmente
reconhecido. Contudo, com frequéncia menospreza-se que tais
conhecimentos tenham sido fundamentados em agdes e pes-
quisas pregressas, como se a sabedoria atual tivesse sido conquis-
tada com um passe de mdgica.

E certo que o desenvolvimento da Medicina nio foi e no é
linear, assim como sua histéria também nio ¢ uma sucessio de
contribui¢des realizadas por médicos que definiram seu progres-
so. Existe uma complexa inter-relagio entre fendmenos sociais,
econdmicos e biolégicos que determinam o objeto a ser estu-
dado e combatido por ela: a doenga. Nela, as agdes pretéritas
podem subsidiar as do presente e, se nao os impedir, podem pelo
menos minimizar os erros cometidos no passado.

As ligoes legadas pela gripe espanhola nio devem ser es-
quecidas. As conquistas médico-cientificas da época nio foram
suficientes para impedir uma catdstrofe, o que conduz a, pelo
menos duas certezas: a natureza e os comportamentos de uma
doenga nem sempre sao previsiveis, e a Medicina, tampouco,
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infalivel. Registro aqui, um erro de conduta e de progndstico,

por meio do testemunho de uma sobrevivente da epidemia, que,

em conversa informal com a autora, revelou:
[Eu vivia na Austria e tinha 13 anos quando a gripe chegoun.
Sempre fui pequena e franzina e, muito mal, fui internada em
um dos hospitais especialmente montados para abrigar os do-
entes. S6 me lembro dos médicos e enfermeiras comentarem a
beira de meu leiro: “Esta é muito miudinha, néo vai aguentar!”
Eu ndo tinha forcas para responder, mas fui uma das iinicas
sobreviventes de minha ala...]

Bem, essa senhora atravessou o Atlantico, constituiu familia
no Brasil e faleceu, de causas naturais, com quase 90 anos.
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RESUMO

O recurso a internet para obtencio de informacoes sobre satde
tem provocado avaliagbes geralmente favordveis por parte de pa-
cientes e médicos nas indagagdes a respeito. No entanto, com
maior atengio, percebe-se que nem todos os profissionais rati-
ficam essas avaliacbes ou comungam do otimismo dispensado a
essa varidvel. O objetivo deste estudo foi alinhar seus desdobra-
mentos na relagio médico-paciente, buscando um contraponto
entre o cardter facilitador e o cardter de desafios inerentes a essa
inclusdo, abordando, inclusive, seus riscos potenciais a adesio
ao tratamento. Sobre a expansio desse recurso, acessivel tanto
aos médicos quanto ao publico leigo, foram lancadas perguntas
basicas: quem recorre aos portais de saide, quando e por que o
faz, e quais os desdobramentos desse recurso sobre o médico e
sobre seu vinculo com o paciente? Pacientes e médicos se bene-
ficiam do uso da internet. Os primeiros, adquirindo seguranga e
capacidade de participagio no tratamento; os tltimos, obtendo
atualizagdo e informacio facilmente disponiveis. No entanto,
alheios a qualquer regulamentacao ou validacio do que veicu-
lam, os portais sobre satide trazem também os riscos da informa-
¢do enganosa, ou de seu mau uso, uma vez que, na falta de uma
base tedrica e de experiéncia prética, nem sempre é possivel ao
paciente lidar positivamente com os dados obtidos. Assim, sua
atitude participativa pode vir a se transformar em confrontagio
e/ou autossuficiéncia, colocando em risco a relagio médico-pa-
ciente e, consequentemente, a adesdo ao tratamento.

Descritores: Avaliacio em satde; Internet; Relagoes médico-pa-
ciente; Participagio do paciente; Servigos de informagao; Auto-
cuidado
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ABSTRACT

The use of the internet to obtain health information has led
to generally favorable reviews by patients and doctors in
inquiries about it. However, when paying closer attention one
is led to realize that not all professionals ratify these reviews
or share the optimism with which this variable is addressed.
This article aimed to align its ramifications in the patient-
physician relationship, seeking a counterpoint between the
facilitating and challenging aspects inherent to this inclusion,
focusing, as well, the potential risks to adherence to treatment.
Regarding the expansion of the use of internet as a source of
health information accessible to both physicians and lay people,
basic questions were launched: who consults health websites,
why and when does he/she do it, and what are the repercussions
of this action on the physician and also on his/her relationship
with the patient? Patients and physicians benefit from the
use of the internet. The former acquires safety and ability to
participate in treatment; the latter gets easily available updated
knowledge. However, disregarding regulations or validation
about what they convey, health websites also bring the risks of
misleading information, or of its misuse, since when there is
lack of a theoretical basis and practical experience, not always
can the the patient deal positively with the obtained data. Thus,
patient’s participatory attitude may turn into confrontation
and/or self-reliance, putting patient-physician relationship and,
consequently, adherence to treatment at risk.

Keywords: Health evaluation; Internet; Physical-patient relations;
Patient participation; Information services; Self care

INTRODUCAO

O dominio do conhecimento fascina 0 homem desde sem-
pre, vislumbrado como a via real para o dominio sobre a natu-
reza. Ao longo dos tempos, os que detinham o saber se diferen-
ciaram dos demais e, cultuados ou perseguidos, eram tidos por
detentores também do poder.

O empenho em estabelecer bases cientificas para a Medicina,
caracteristico dos séculos XVIII e XIX, elevou o médico a um lu-
gar destacado nas diversas sociedades" e, 4 medida que se amplia-
va sua capacidade para explicar os fendmenos da vida, ele passou a
monopolizar a verdade sobre a satde, a doenga e a morte.

No entanto, o exercicio da Medicina vem impondo ao
profissional de satide novos desafios a partir da inclusio de
elementos préprios da contemporancidade no vinculo com
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seu paciente. Entre esses novos elementos, destaca-se, nesse
estudo, o recurso & informagcio viabilizado pela internet, com
a decorrente reformulagcio nos modelos de tomada de deci-
soes clinicas e seu impacto sobre cada um dos polos da relacio
médico-paciente.

Discutem-se pontos dessa nova realidade que se interpoe ao
médico e ao paciente, avaliando-se prds e contras, e observando-
se desdobramentos dessa recente varidvel. O recurso A internet
como meio de aquisi¢io de informagées sobre satde arrecada
avaliagoes geralmente favordveis por parte dos dois polos nas
indagagoes a respeito. No entanto, com maior atengao, percebe-
se que nem todos os profissionais ratificam essas avaliagdes ou
comungam do otimismo dispensado a essa incluséo.

O presente estudo procurou ir além da observacio dos ele-
mentos que dio base as habituais avaliagoes e, numa proposta
critico-reflexiva levanta, também, percepges de outra ordem na
busca de um contraponto entre o cardter facilitador e o desafia-
dor que essa prética representa para a relacio terapéutica.

Sobre a expansio da busca, por meio da internet, acessivel
tanto aos médicos quanto ao publico leigo, foram lancadas as
perguntas bdsicas: quem recorre aos sites de satide? Quando e
por que o faz? Quais os desdobramentos desse recurso sobre o
médico e sobre seu vinculo com o paciente?

O acesso a interner vem modificando o panorama do acesso
3 informagao ao redor do planeta, e o Brasil segue essa tendén-
cia®?. Porém, embora seu uso se desenvolva de maneira rdpida
e continua, nio se pode dizer que esteja claro o impacto que esse
crescimento vem provocando no atendimento 2 satide®.

Diferente da televisio, que, por seu alcance, presta-se mais
naturalmente 2 veicula¢io de campanhas mais amplas, a internet
se mostra afeita a um uso individual, respondendo a4 demanda
especifica do paciente, e ajustando-se ao grau de profundidade e
de complexidade para o qual ele estd preparado®.

Ha4 certa coincidéncia nos achados relativos s caracteristicas
de quem mais recorre aos sites médicos. Observou-se, por exem-
plo, que as mulheres buscam informagoes sobre satide numa
frequéncia significativamente maior do que os homens, espe-
cialmente aquelas com mais alto nivel de escolaridade e acima
de 30 anos®9.

De maneira geral, essas informagées parecem beneficiar
pessoas privilegiadas quanto ao acesso ao atendimento médico
e quanto ao status socioeconémico®. Nos Estados Unidos, os
mais jovens, mais ricos, com maior nivel de educacio e pos-
suidores de planos de satide mostraram maior frequéncia no
recurso aqueles portais, sendo que os afro-americanos foram
menos frequentes que os brancos na procura de dados"”. Para
usudrios nos extratos mais carentes, os portais de hospitais lo-
cais e de companhias de seguros de saide seriam as fontes mais
fidedignas, enquanto que, nos niveis socioeconémico-culturais
mais elevados, os sites de universidades e dos érgaos federais sao
apontados como os mais confidveis®.

Outro determinante ¢ a experiéncia de doenca, prépria ou
de parentes, em uma associagio positiva entre maior frequéncia
de buscas e algum abalo na experiéncia de higidez*”.

Seriam esses, basicamente, os grupos que mais recorrem aos
sites de satide; mas, por que o fazem?
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Ao que parece, antes de tudo, pela facilidade de acesso e pelas
informagoes veiculadas serem consideradas tteis. Entre as particu-
laridades da inzerner que a tornam adequada as necessidades dos
usudrios ou de grupos em geral, podem ser citadas o baixo custo,
que viabiliza uma utilizagdo quase universal, a simplicidade de
operacio, que prescinde de conhecimento técnico avancado, e a
relativa facilidade com que dados podem ser publicados e dispo-
nibilizados com abrangéncia global®. Além disso, os problemas
operacionais préprios dos métodos tradicionais de oferta de co-
nhecimento aos pacientes — de maneira geral o armazenamento,
0 acesso ¢ a atualizagdo de seu contetdo — sio contornados pelas
possibilidades que a internet oferece!'”.

Os pacientes que habitualmente recorrem aos sites de sad-
de relatam maior compreensio dos cuidados que lhes sio de-
dicados, 0 que aumenta sua seguran¢a®, uma vez que o tempo
limitado das consultas e a pouca considera¢io por parte dos
médicos, quanto ao seu desejo de conhecimento, impéem difi-
culdades na obtencio de informacoes relevantes?.

A busca de informagoes antecedendo uma consulta daria ao
paciente maior seguranga para participar da tomada de decisées,
enquanto que o recurso a internet posterior ao atendimento seria
indicativo de uma caréncia de informagées ou de acolhimento
da parte do médico®. Tangencialmente, esse tltimo ponto é re-
forcado pelos depoimentos de pacientes para quem a internet
seria particularmente util na confirmagio e na expansio das in-
formagdes recebidas nas consultas, cuja duragio seria insuficien-
te para um esclarecimento mais amplo®?.

A interner pode vir a ser utilizada como fonte de uma “se-
gunda opinido” apés um diagndstico recebido de um médico®,
como ferramenta alternativa de informacio frente a problemas
de comunicac¢io ou de confianga em relagio ao profissional, ou
nos questionamentos sobre a prépria Medicina®. H4, no entanto,
um significativo nimero de pacientes que buscam na internet
informacoes desvinculadas de qualquer consulta”.

Do outro lado, sobram aos profissionais razdes para a busca
via web, a comecar pelo fato de que o dominio do saber médico
tornou-se uma expectativa cada vez menos realizdvel por sua ripida
e continua expansdo, em grande parte por obra da propria internet.

H4 demonstragdes de que os médicos que participam de al-
gum programa de educagio continuada oz-line, mais do que
os outros, baseiam suas escolhas clinicas em evidéncias"?. E, se
h4 até algum tempo, pesquisar a literatura médica significava
permanecer em uma biblioteca percorrendo volumes de tratados
clinicos, hoje nao s6 sio encontradas na internet as informagoes
que tradicionalmente se encontravam nos livros, como também
muitas outras que s6 nela se encontram!.

A primeira vista, portanto, a informagio on-line parece tra-
zer apenas beneficios, tanto para o paciente quanto para o pro-
fissional, e a maioria dos pacientes que consultam sites de satide
considera que os dados levantados os apoiam em decisées sobre
procedimentos representando uma base il para as deliberacoes
com seu médico®41).

Até mesmo lidando com indices estritamente clinicos,
Coulter et al."V assinalaram a melhora dos niveis de pressio ar-
terial em hipertensos, os menores {ndices de depressao e ansieda-
de em pacientes com cincer de mama, ou um melhor controle
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da glicemia em diabéticos quando em um modelo participativo
de consulta. Em contrapartida, haveria um maior risco de tra-
tamentos inadequados as necessidades do paciente quando os
médicos desconsideram a necessidade de discussio.

Observa-se que, em relacio ao grande ndmero de pesquisas
a respeito da utilizagao da internet por pacientes, hd poucas so-
bre o envolvimento dos médicos com esse universo, ainda que,
atualmente, a quase totalidade dos profissionais admita fazer
parte dele®. Além do enriquecimento das discussoes a respeito
das questoes referentes ao atendimento, a interagio via web ¢é
reconhecida pela maioria dos médicos como capaz de contornar
dificuldades com o agendamento de pacientes, contribuindo
para a continuidade do tratamento.

Podichetty et al."? estimaram que, em média, cada jornada
de trabalho ambulatorial gera pelo menos uma questao clini-
ca a que o médico se vé incapaz de resolver. Por isso, o acesso
imediato a dados baseados em evidéncias deveria, segundo eles,
tornar-se um item corriqueiro no cotidiano dos profissionais.
Em seu estudo, 72% dos entrevistados relataram o uso regu-
lar da internet com fins de atualizagio e informagio, o que ¢é
corroborado pelos milhoes de pesquisas, por meio dos diversos
bancos de dados, estimadas a cada ano.

Mas, certamente, hd algo além desse entusiasmo. Afinal,
ninguém — tampouco os profissionais da saide — estd conde-
nado a aplaudir qualquer novo dispositivo unicamente por ser
significante da modernidade. Assim, hd oportunidades em que
médicos expressam a opinido de que as mudancas trazidas pela
internet para o atendimento a satide nao foram tao importantes
ou indcuas assim.

Parece que a caracteristica mais assumida como problemdti-
ca, na busca pelas informagoes em satide pela internet, ¢é a restri-
¢do quanto a confiabilidade das fontes. O grande volume de in-
formagao disponivel on-line, se, por um lado, sugere um maior
potencial para intervengdo sobre a satde, por outro torna cada
vez mais dificil discernir entre o que é ou nao adequado ao usud-
rio, aumentando o risco da informacio incompleta, imprecisa
ou enganosa. Como aponta Delwiche"”, paralelo aos sites nos
quais se pode confiar hd, em maior quantidade, a informagao
equivocada. Para ela, a falta de regulamentacao viabiliza pdgi-
nas conduzidas por individuos sem formagio médica e, muitas
vezes, apoiados, sutil ou abertamente, por interesses comerciais.

Caracteristicamente, o principal dilema referente a internet ¢
o fato de que, se, por um lado, sua natureza andrquica é favora-
vel ao debate aberto e sem censura, por outro lado, isso levanta
dtvidas sobre a qualidade da informagio disponivel, o que pode
limitar sua utilidade, ainda mais em um campo em que a infor-
magio inexata pode se constituir em uma questio de vida ou
morte"”. Considerando-se ser ainda pouco realista a expectativa
de um acordo internacional que padronize publicages médicas
na internet, o que se pode propor é a adogao de alguma forma de
certificacio sobre as informagées em satde disponibilizadas!®.

Coulter et al."" apresentaram portais de satide a usudrios
leigos e comentadores especialistas, e as queixas a eles foram di-
versas, a comegar quanto a discrepincia entre a clareza com que
os sintomas eram descritos e a forma vaga como se abordavam
causas e evolugio dos quadros. Foram também citadas as afir-
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mativas sem apoio em evidéncias, a incerteza cientifica sobre o
que se publicava; as avaliacoes pouco honestas dos tratamentos
apresentados, com uma visio excessivamente otimista quan-
to a beneficios, mas omissa quanto a riscos e coefeitos. Outro
complicador foi a frequente auséncia da data de publicagio dos
dados, védrios deles desatualizados sem evidéncias recentes a res-
peito de seu contetido"”.

Delwiche"” recomendou alguns cuidados que parcialmente
preveniriam o usudrio contra esses sites, por exemplo, a atengio
a filiacdo institucional do autor ou a data da dltima atualiza-
¢io do site (o que poderia evidenciar um size negligenciado e
com informacoes desatualizadas). Lembra, ainda, que os edita-
dos por fontes do governo (“.gov”), de institui¢des académicas
(“.edu”) e organizagdes sem fins lucrativos (“.org”) costumam
ser mais isentos do que aqueles produzidos por fontes comer-
ciais (“.com”). Acima de tudo, sugere que se procurem sites
em conformidade com os parimetros éticos da Health on Net
Foundation (HON). A HON ¢ uma organizagio nio governa-
mental sediada na Suica, que trabalha em prol da confiabilidade
dos sites referentes a satide, estabelecendo um cdédigo préprio de
conduta ética, o HONCcode, cujo selo demonstra, no minimo, a
preocupagio daquele size com a informagio médica de qualida-
de. Atualmente o HONcode certifica mais de 7.300 websites ¢
mais de 10 milhées de pdginas abrangendo 102 paifses®®.

Mas nio ¢ apenas a informacio enganosa o que preocupa nas
facilidades da navegacao pela web, sendo necessdria a administra-
¢io de outros complicadores como a elaboragio de diagnésticos
e progndsticos on-line, a prescricio ou a compra de fdrmacos via
web, além da exposic¢io de aspectos pessoais na rede sem garantia
de confidencialidade e sigilo"®. Quanto A facilitagao da venda
on-line de firmacos psicoativos de alto potencial aditégeno sem
a exigéncia de prescricio, talvez nao se deva considerd-la pro-
priamente como uma interferéncia na relacio médico-paciente,
mas, sim, um efeito colateral da modalidade nao presencial de
relacionamento que a internet facilitou®".

O uso da internet pelos pacientes nio trouxe qualquer pro-
blema para 13% dos médicos ingleses entrevistados por Potts
et al.??, enquanto que 87% relataram pelo menos um problema
com pacientes causados pela aquisi¢ao de informagées on-line.
Percebendo mais beneficios do que danos a seus pacientes,
quanto a si mesmos, a grande maioria concluiu pela inexistén-
cia de quaisquer vantagens com seu uso. J4 outros profissionais
entrevistados se queixaram do tempo restrito durante as con-
sultas para discutirem o grande volume de dados trazidos pelos
pacientes, além do tempo necessdrio, especialmente entre os
mais velhos, para que adquirissem habilidades de manuseio da
prépria interne#'). Em outro levantamento, a metade dos mé-
dicos se queixou de interferéncia em sua capacidade de decisio,
enquanto a outra metade se mostrou simpdtica as contribuicoes
da internet para a relagio com seu paciente®?.

E, uma vez que se observe a relagio médico-paciente, hd que
se considerar o peso dos vinculos de transferéncia e contratrans-
feréncia, agindo sobre os dois polos e determinando os graus de
adesio ao tratamento®. Ahmad et al.*” apresentaram dados
obtidos junto a médicos canadenses que colocam em duavida o
otimismo e a benevoléncia, quase uninimes, dos levantamentos
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a respeito do impacto da internet sobre aquela relacio. Nao se
pode dizer, exatamente, em sua pesquisa, que o retorno em geral
foi positivo e nem que o acolhimento dos profissionais a essa
inclusdo foi de invaridvel simpatia. Ao longo das respostas, os
médicos se referiram ao aporte de informagdes via internet como
algo “estranho”, “chato”, “irritante”, ou como “dificuldade”,
“dor de cabega”, “pesadelo” etc., adjetivos que expressam o dnus
que essa nova tendéncia lhes impos.

Na pesquisa, os profissionais entrevistados identificaram trés
disposi¢oes bdsicas em pacientes que levaram para as consultas
os dados clinicos obtidos on-/ine, as quais reagiram de maneiras
diferentes. De maneira geral, os profissionais acolheram de ma-
neira favordvel a iniciativa daquele grupo de pacientes em cuja
busca de informagées reconheceram uma pretensio de autoco-
nhecimento ante suas condigoes de satde, sem que, no entanto,
isso representasse um desafio 4 autoridade ou ao conhecimento do
profissional. Um grupo foi identificado pela confusio e ansiedade
com que reagiram s informagées obtidas, provocadas pela falta
de capacidade plena para interpretar, avaliar, relativizar e perso-
nalizar as copiosas informacoes que obtiveram via web e nas quais
acreditaram de maneira acritica. Esses pacientes exigiram dos mé-
dicos ndo s6 uma escuta empdtica, como também esclarecimen-
tos que desfizessem sua apreensio. Porém, um terceiro e menor
grupo de pacientes, identificado pela atitude desafiadora implicita
no uso da internet para autodiagnéstico, automedicagio ou ques-
tionamento do saber de seu médico, despertou, de maneira geral,
sentimentos contratransferenciais negativos. Frente aos pacientes
“desafiadores”, um trabalho longo e desgastante foi relatado pelos
profissionais no intuito de justificar e defender os diagnésticos
que fizeram e os procedimentos que indicaram, ou de descons-
truir conceitos incorretos ou inadequados.

DISCUSSAO

Submetida que é ao conjunto de valores e costumes de cada
sociedade, a relagio médico-paciente sofreu profundas modifi-
cagoes ao longo da histéria. Em um momento em que o acesso
amplo 2 informacio conduz & popularizagio do saber médico,
a compreensivel expectativa do individuo, quanto a uma maior
participacio nas decisdes sobre seu préprio tratamento, ou de
um familiar, passa a ser viabilizada.

No entanto, paralelo a todos os beneficios que o acesso a in-
formagio sempre traz, hd, inegavelmente, o risco de sua m4 assi-
milacio ou de seu mau uso. Na cultura atual, marcada pela me-
dicalizagio, os sites relativos 4 sadde constituem um importante
mercado. Porém, mantidos & parte de qualquer regulamentacio
ou validagio das informagées que difundem, misturam dados
cientificos com impressoes subjetivas, eventualmente marcadas
por ressentimentos, exibicionismos ou veiculagio de ideologias.
Mesmo as informagoes mais procedentes permitem a divida
quanto a seus desdobramentos, uma vez que nio se assentam so-
bre bases tedricas e experiéncia pratica que permitam a adequada
interpretagio, personalizagio e relativizagio dos dados obtidos.

Ao mesmo tempo, autores destacam o surgimento de um
novo ator no cendrio do atendimento 4 satide, o “paciente expers”,
caracterizado pela atitude de buscar informacoes sobre doengas,
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sintomas, fdrmacos e custos de tratamento por meio da internet,
tornando-se, em principio, menos passivo ante as determinagdes
de seu médico®”. A questio é saber se e como esse paciente
diferenciado pode alterar as bases da relagio médico-paciente
tradicional, ainda mais se levarmos em conta as teorias de Marie
R. Haug, citadas por Machado®”, sobre a “desprofissionaliza-
¢a0” do médico determinada pelo crescente acesso do leigo ao
conhecimento cientifico. Para Haug, a popularizacio do saber
médico acabaria por desmistificar o profissional, reduzindo seu
poder, autoridade e prestigio social.

Pode-se, sim, objetar que, uma vez que o corpo de conheci-
mentos da Medicina ndo estd sendo substituido por outro, vin-
do de fora, essa popularizacio acaba justamente por corroborar
o saber médico vigente. Mas isso nio se opde a constatagio de
uma significativa erosio da autoridade da figura do médico pe-
rante o paciente expert. Nio se fala de um autoritarismo apoiado
sobre uma submissdo cega, mas de uma verticalidade surgida da
transferéncia positiva em relaciao ao profissional, fundamental
para que sua palavra guarde a forca necessdria para garantir a
adesdo ao tratamento proposto™’.

Os resultados das pesquisas sobre a inclusao da internet no
cotidiano do atendimento 2 satide, em sua maior parte, falam
da ampla simpatia dos profissionais por esse novo modelo de
vinculagao com seus clientes. Porém, nio se deve desconsiderar
a possibilidade de um viés: em culturas nas quais a abundin-
cia dos processos judiciais contra a classe médica comprometeu
a espontaneidade da relagdo entre os dois, um dispositivo que
permitisse uma tranquilizadora distincia de seus pacientes nao
se faria simpdtico aos médicos?

CONCLUSAO

Sdo muitas as vantagens oferecidas por essa aquisi¢io, tanto
para o paciente quanto para o médico. Para o primeiro, a possi-
bilidade de acessar com facilidade e a muito baixo custo infor-
magbes sobre a satide no grau de profundidade e complexidade
para o qual ele estd preparado fornece maior compreensio dos
cuidados que lhes sio dedicados e maior capacidade de partici-
pagdo nas decisoes a respeito de seu tratamento, aumentando
sua seguranga nesse momento de natural inseguranca.

Para o profissional, o uso regular da interner numa época
de répida e continua expansio do saber médico ¢ a alternativa
para atualizagdo e informagdo ampla e facilmente disponivel. O
acesso rdpido e simples &s pesquisas mais recentes permite uma
prética baseada em sdlidas evidéncias.

No entanto, a atitude participativa do paciente em algu-
mas situagoes se transforma em confrontacio e, para fazer vigo-
rar sua conduta, é, muitas vezes, necessirio ao médico supe-
rar a forca de conceitos equivocados adquiridos por meio da
internet ou de outras midias. Nessas circunstincias, o risco para a
manutengio de uma boa relagio terapéutica estd além da seguran-
ca ou inseguranga do profissional, que nao podem ser vistas como
determinantes inicos e definitivos da preservagao ou derrocada do
vinculo de cooperagio, fundamental para a adesio ao tratamento.

J4 quanto 2 frequente afirmativa de que a inclusio da internet
na relagio entre o médico e seu paciente se propée a desinstalar a
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assimetria que a caracteriza, essa assertiva certamente exige uma
relativizacdo. Afinal, trata-se aqui de uma assimetria natural
entre os dois polos, decorrente dos processos de regressio e de
transferéncia préprios do adoecer®. Tais processos presentifi-
cam os primeiros passos na trajetoria do homem para tornar-se
humano, quando, em meio a tanta e tdo real vulnerabilidade,
era acolhido por outro humano, cuja pretensa onipoténcia ins-
piraria seguranca. Essa verticalidade, antes de ser significante de
uma sujeicdo a ser repudiada, expressa a capacidade adquirida
pelo médico de definir, avaliar e intervir sobre a condicio de
fragilidade apresentada pelo paciente, capacidade esta resultante
de uma drdua formacao profissional.

Concluindo, pode-se avaliar a inclusio da #nzernet na pratica
médica cotidiana indo além da constata¢io das ébvias facili-
tagoes e dos riscos potenciais que ela viabiliza e vendo-a, mais
do que tudo, como algo que indaga sobre a maneira como essa
prética vem sendo proposta e sobre as novas tendéncias para
ela. Isso para que entdo se defenda um modelo de atendimento
segundo o qual as tecnologias tenham, sim, um lugar destacado,
mas sem se desmentir a importincia da formagao médica e da
experiéncia clinica, como requisitos obrigatérios para uma leitu-
ra profunda, abrangente e, de fato, operativa do adoecer.
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O uso da terapia farmacologica para a profilaxia do delirium:
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The use of drug therapy for the prevention of delirium: a systematic review

Christian Makoto Ito', Lucas Eduardo Pedri’

Recebido do Hospital Municipal Dr. Mdrio Gatti, Campinas, SP, Brasil.

RESUMO

Delirium é uma emergéncia geridtrica, com grande prevalén-
cia entre os idosos internados, de alto custo financeiro i satde
publica e grande impacto negativo na Qualidade de Vida e no
prognéstico dos pacientes. Por ser uma condigio clinica mul-
tifatorial, maltiplas estratégicas — farmacoldgicas e nio farma-
colégicas — devem ser abordadas para sua prevengdo. Assim, o
objetivo deste trabalho foi revisar as evidéncias do uso da terapia
farmacoldgica para a profilaxia do delirium, por meio de busca
eletronica de ensaios clinicos randomizados publicados nos tlti-
mos 10 anos nas bases de dados MEDLINE e LILACS. Foram
incluidos 11 artigos. As classes utilizadas foram antipsicéticos,
anticolinesterdsicos e outras. A maioria dos trabalhos tinha po-
pulagdo composta apenas por idosos, submetidos a cirurgias di-
versas. Dos cinco estudos que analisaram os antipsicdticos, ape-
nas um nio apresentou efetividade na profilaxia do delirium. Os
trés artigos que avaliaram os anticolinesterdsicos demonstraram
que essa classe nao ¢ efetiva na prevencgao dessa doenca. Outros
fdrmacos, como a gabapentina e a melatonina, mostraram dimi-
nuico significativa do delirium. A risperidona e a olanzapina
podem ser boas op¢oes em idosos submetidos a procedimentos
cirtirgicos de emergéncia para profilaxia de delirium. O mesmo
beneficio ndo pode ser atribuido aos anticolinesterdsicos. A ga-
bapentina e a melatonina mostraram-se promissoras no arsenal
profildtico de combate a essa doenga, mas, pelos poucos dados
disponiveis, sdo necessirios novos trabalhos. Apesar da impor-
tincia do delirium em pacientes clinicos, quase nio h4 artigos
para sua profilaxia farmacoldgica, fato que abre oportunidades
para estudos adicionais.

Descritores: Delirio/prevengio & controle; Delirio/quimiote-
rapia; Idoso
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ABSTRACT

Delirium is a geriatric emergency, with high prevalence among
hospitalized elderly, high financial cost to the Public Health,
and great negative impact on Quality of Life and prognosis
of patients. Being a multifactorial clinical condition, multiple
strategies — both pharmacologic and non-pharmacologic —
should be addressed to prevent them. The aim of this study
was to review the evidence of the use of pharmacologic
therapy for the prevention of delirium, by electronic search for
randomized controlled trials published in the last 10 years in
MEDLINE and LILACS databases. We included 11 articles.
The drug classes used were antipsychotics, cholinesterase
inhibitors and others. Most of the work was composed only
of elderly population who underwent varied surgeries. Of the
five studies that analyzed antipsychotics, only one showed
no efficacy in the prophylaxis of delirium. The three articles
evaluating cholinesterase inhibitors showed that this class is not
effective in preventing this disease. Other medications such as
gabapentin and melatonin also showed a significant decrease
of delirium. Risperidone and olanzapine can be good options
for elderly who are undergoing emergency procedures for
prophylaxis of delirium. The same benefit cannot be attributed
to anticholinesterase. Gabapentin and melatonin proved to be
a promising prophylactic arsenal for fighting this disease, but as
limited data are available, further work is needed. Despite the
importance of delirium in nonsurgical patients, there are nearly
no articles on its pharmacologic prophylaxis in this setting, this
creating an opportunity for further studies.

Keywords: Delirium/prevention & control; Delirium/drug
therapy; Aged

INTRODUCAO

Delirium é uma sindrome clinica caracterizada por com-
prometimento agudo da cognicdo e da atengao, podendo levar
a alteragoes do nivel de consciéncia, alucinacées e distdarbios
comportamentais, acarretando, ao paciente, diminui¢ao na
capacidade de interagir adequadamente com o meio externo.
O desenvolvimento dessa patologia se deve a uma condigao
clinica geral, ao uso de alguma substincia ou, ainda, a fatores
ambientais, sendo que, na maioria das vezes, sua etiologia é
multipla. Como parte de sua defini¢do, o quadro clinico nao
pode ser atribuido a uma deméncia preexistente, j4 estabelecida
ou em evolucio?.
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Uma de suas principais caracteristicas ¢ seu desenvolvimento
em curto periodo de tempo (usualmente horas a dias) — o que
o diferencia de outros distirbios cognitivos, especialmente da
deméncia — além de ser reversivel apds resolucio da causa orga-
nica e apresentar curso flutuante durante o dia, com piora no
entardecer!.

O delirium é uma condigao multifatorial, em que hd uma
inter-relagio entre fatores predisponentes e fatores precipitan-
tes. Dentre os primeiros, estio: deméncia, idade maior que 65
anos, género masculino, episédio prévio de delirium, multiplas
comorbidades, stazus funcional ruim, polifarmdcia, doenga ter-
minal, desidratacdo, depressio, desnutri¢io e défices sensoriais
prévios. Entre os tltimos, estdo: medicagoes (benzodiazepinicos
e antibidticos), procedimentos médicos e/ou cirurgias, doengas
agudas (infeccoes, infarto agudo do miocdrdio, acidente vascu-
lar encefdlico etc.); imobilizacio prolongada; fecaloma; bexi-
goma; uso de equipamentos invasivos (sonda vesical, sonda na-
soenteral), restricao fisica, desidratacao, desnutricao, distirbios
metabdlicos e hidroeletroliticos, mudancas de ambiente, abuso
ou abstinéncia de substincias (dlcool e drogas ilicitas) e privagao
de sono prolongada®.

A fisiopatologia do delirium permanece nio totalmente
compreendida. Acredita-se que qualquer lesdo periférica estimu-
le a produgao de mediadores neuroinflamatérios e provoque um
desequilibrio em todos os principais neurotransmissores (ace-
tilcolina, dopamina, serotonina, glutamato e 4cido gamamino-
butirico — GABA), interferindo nos processos neurofisioldgicos
e na homeostase do Sistema Nervoso Central (SNC). Assim,
atualmente, as duas principais teorias para a fisiopatologia dessa
doenga sao a deficiéncia colinérgica e a resposta ao estresse/neu-
roinflamaciao®4®,

Considerado uma emergéncia geridtrica, o delirium estd as-
sociado a um pior progndstico ao paciente, visto que aumen-
ta a mortalidade intra-hospitalar (a mortalidade em pacientes
internados com delirium oscila entre 22 e 76%), o tempo de
internagio e o risco de complicagbes médicas; favorece o decli-
nio da capacidade funcional e o desenvolvimento de deméncia;
aumenta o risco de institucionalizagdo. Alguns estudos também
tém demonstrado que essa doenca ¢ um forte marcador inde-
pendente de mortalidade em até 1 ano apds a alta hospitalar,
sendo que esse risco ¢ diretamente proporcional & gravidade dos
sintomas apresentados pelo paciente. Sabe-se também que as
taxas de mortalidade entre pacientes internados que desenvol-
vem delirium sio tao elevadas quanto as dos pacientes com in-
farto agudo do miocdrdio (IAM) ou sepse. Um estudo constatou
que, apds 2 anos, apenas um ter¢o dos pacientes que apresenta-
ram delirium ainda vivia de forma independente na comunidade.
Além disso, cada vez mais reconhecida é a angtstia que um epi-
sédio de delirium causa nos familiares e cuidadores®’1?).

Mesmo sendo uma doenga muitas vezes nio reconhecida
pela equipe médica — cerca de 50% dos casos —, os dados de-
monstram, no momento da admissdo, uma prevaléncia dessa
condi¢ao em torno de 14 a 24%. Durante a internagio, a inci-
déncia varia de 6 a 56%. A ocorréncia também se modifica de
acordo com o tipo de cirurgia a que o paciente serd submetido,
variando de 4% em procedimentos mais simples (como cirurgia
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de catarata) até 62% apds tratamento cirtrgico de fratura de
quadril em idosos®*141%),

Em termos econdmicos, de acordo com dados de 2004,
estima-se que os pacientes com delirium acarretem um custo
adicional para o sistema de satde americano de US$6,9 bilhoes
(US$2.500/paciente)"®.

Devido ao impacto negativo sobre a Qualidade de Vida do
paciente, as elevadas incidéncia e mortalidade, e ao alto gasto
financeiro para seu tratamento, aliados a etiologia multifatorial
do delirium, diversos protocolos nao farmacolégicos tém sido
testados com sucesso. Exemplo da eficicia dessas intervencoes
¢ o trabalho que testou a consulta geridtrica preventiva compa-
rada ao protocolo usual de atendimento do hospital. Os pacien-
tes foram visitados diariamente por um geriatra que orientava
medidas especificas em dez dreas: adequada oferta de oxigénio;
correcio do equilibrio de fluidos e eletrdlitos; tratamento da
dor intensa; eliminacio de fdrmacos desnecessdrios; regulacio
do hébito intestinal e urindrio; ingestdo nutricional adequada;
mobilizacio precoce e reabilitagio; prevencio, detecgio precoce
e tratamento das principais complicacbes pds-operatdrias; esti-
mulos ambientais adequados; e tratamento do delirium hipera-
tivo. A incidéncia de delirium durante a internacio foi reduzida
significativamente no grupo da consulta geridtrica preventiva,
em comparagdo ao tratamento usual”!%19,

Se, por um lado, ji é bem estabelecido o uso de medidas nao
farmacoldgicas na prevencao dessa patologia, por outro, ainda
ha escassez de publicagées que investiguem sua profilaxia farma-
colbgica. Assim, o objetivo deste estudo foi revisar as evidéncias
do uso das firmacos para prevengio do delirium.

METODOS

Foi realizada uma busca eletronica de artigos relacionados
A prevengio farmacoldgica do delirium nas seguintes bases de
dados MEDLINE e LILACS.

Como descritores, foram utilizadas as palavras “delirium’”,
“prevencao” e “intervengdo farmacolégica’, em lingua inglesa e
portuguesa.

Uma vez selecionados os artigos por meio da busca pelos
descritores, foram realizadas a leitura dos resumos e a selecio
daqueles cujo objetivo contemplava a profilaxia farmacoldgica
do delirium.

Como critério de inclusao, foram selecionados apenas os en-
saios clinicos randomizados publicados nos tltimos 10 anos, em
pacientes hospitalizados, cirtrgicos ou nio.

RESULTADOS

Foram encontrados 11 artigos, que atenderam aos critérios
de inclusio (Tabela 1).

As medicagoes encontradas nos ensaios clinicos que investi-
garam eficdcia da prevencdo farmacoldgica do delirium foram:
haloperidol, risperidona, olanzapina, rivastigmina, donepezil,
gabapentina, melatonina e uma associacio de diazepam, flu-
nitrazepam e petidina. As doses e as formas de administragao
também foram diferentes entre os estudos, variando desde via
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Tabela 1. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados

O uso da terapia farmacoldgica para a profilaxia do delirium: revisao sistemdtica

Idade dos , . Tipo de cirurgia/ Efetividade
Autor n amostral R Fadrmaco, dose, via .
pacientes (anos) tratamento da profilaxia

Kalisvaart et al.!” 430 >70 Haloperidol 1,5mg/dia, VO, Cirurgia de fratura de Nio
na véspera e até o 3° PO quadril

Prakanrattana et al."® 126 >40 Risperidona 1mg, sublingual Cirurgia cardiaca Sim

Larsen et al."? 400 265 Olanzapina 5mg, VO, Cirurgia de prétese Sim

na véspera e no 1° PO ortopédica
Hakim et al.?? 101 >65 Risperidona 0,5mg, a cada 12 horas Cirurgia cardiaca Sim
Wang et al.?) 457 >65 Haloperidol 0,5mg + 0,1mg/h Cirurgia nio cardfaca Sim
por 12 horas

Liptzin et al.®? 80 >50 Donepezil 5mg, VO, Artroplastia de joelho/ Nio
por 14 dias antes e ap6s a cirurgia femur

Sampson et al.?? 33 67 (média) Donepezil 5mg, VO, até o 4° PO Cirurgia de quadril Nio

Gamberini et al.?¥ 106 >65 Rivastigmina 4,5mg, VO, Cirurgia cardifaca Nio
na véspera até o 6° PO eletiva

Aizawa et al.® 40 270 Diazepan 0,1mg/kg, IM + Cirurgia Sim

flunitrazepan + Petidina, IV, gastrintestinal
até o 3° PO
Leung et al.?® 21 >45 Gabapentina 900mg, VO, Cirurgia de coluna Sim
na véspera ¢ até o 3° PO
Al-Aama et al.?” 122 >65 Melatonina 0,5mg, VO, por 14 dias Paciente clinico Sim

ou até alta hospitalar

VO: via oral; PO: pos-operatério; IM: intramuscular; IV: intravenosa.

sublingual até intravenosa. Dos 11 trabalhos, 807:19:21:23-25:27)

tinham populacdo compostas apenas por idosos (265 anos).
Apenas um artigo contemplava pacientes clinicos, enquanto o
restante abrigava pacientes submetidos a cirurgias diversas. O
tamanho da amostra (n) variava desde 21 até 457.

Dos cinco estudos!’?" que analisaram os antipsicéticos, ape-
nas um'” nio apresentou efetividade na profilaxia do delirium. Os
trés artigos®*?¥ que avaliaram os anticolinesterdsicos demons-
traram que essa classe nio ¢ efetiva na prevencio dessa patologia.
As outras medicagdes avaliadas foram a gabapentina, a melato-
nina e a associagio entre benzodiazepinicos e opioides, sendo
que todos mostraram diminui¢do significativa do delirium em
comparagio ao grupo controle.

DISCUSSAO

Ressalva deve ser feita que, durante a elaboragiao da meto-
dologia dessa revisao, foi proposta a inclusio de ensaios clinicos
randomizados com pacientes hospitalizados cirtrgicos ou nio.
Entretanto, durante a realizagao, observou-se que a maioria dos
artigos revisados (90%) faz referéncia apenas aos pacientes sub-
metidos a procedimentos cirdrgicos.

Em relacio 4 idade dos pacientes, 72% dos ensaios clinicos
apresentavam pacientes com idade 265 anos. Tal resultado rea-
firma a grande incidéncia dessa patologia nos idosos e que idade
¢ um fator predisponente importante para o desenvolvimento
do delirium®.

Todos os estudos que usaram os anticolinesterdsicos — que
inibem a enzima responsdvel pela inativagao da acetilcolina na
fenda sindptica — nio demonstraram eficdcia dessa classe de
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drogas em prevenir os episédios de delirium. Isso contrasta com
a hipétese da deficiéncia colinérgica originada a partir de obser-
vagoes de ocorréncia de episddios de delirium, apds consumo de
toxinas e fdrmacos que prejudicam a fungio colinérgica, soma-
dos a estudos epidemiolégicos e a ensaios clinicos que evidencia-
ram que pacientes expostos a uma “maior carga anticolinérgica”
tiveram episdios de delirium mais graves“©.

Adicionalmente, outros neurotransmissores também tém
sido implicados na génese dessa condi¢io, como, por exemplo,
o excesso de dopamina e as disfuncoes das vias glutamatérgica
e do GABA. Isso proporcionou um impulso para a investigacao
da eficdcia desses produtos farmacolégicos para prevencio do
delirium®.

Os antipsicéticos (tipicos ou atipicos) tém em comum como
mecanismo de acio o bloqueio dos receptores dopaminérgicos.
Essa agdo farmacoldgica estd associada 4 maior liberagio da ace-
tilcolina nas sinapses nervosas, diminuindo, assim, a deficiéncia
desse neurotransmissor®.

Nos trés artigos que utilizavam a risperidona e a olanzapina
(ambos antipsicdticos atipicos), houve redugio significativa da
incidéncia de delirium. Dois estudos avaliaram o antipsicético
tipico haloperidol, mostrando resultados discordantes, que po-
dem ser atribuidos as diferencas na dosagem e na via de admi-
nistragdo do remédio, visto que a biodisponibilidade oral desse
antipsicético é em torno de 35 a 60%. Outra hipétese que pre-
cisard ser testada é se hd diferenca na efetividade da profilaxia
entre essas duas geragoes de neurolépticos®.

Alguns pesquisadores formularam a hipétese de que os disttr-
bios do sono sio um dos fatores criticos na etiologia do delirium
pds-operatdrio em pacientes tratados na UT1, estudando o uso
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de benzodiazepinicos para controlar a perturbagio do ciclo
vigilia-sono®®.

Um dos estudos avaliou a eficdcia da associagio do diaze-
pan, flunitrazepam e petidina, com significativa redugio da in-
cidéncia de delirium nos 7 dias apds a cirurgia. Apesar disso,
as evidéncias disponiveis atualmente mostram que os préprios
benzodiazepinicos podem desencadear quadros de delirium e
produzir efeitos colaterais potencialmente graves, especialmente
nos mais idosos®.

Outros fdrmacos indutores do sono também se tornaram
alvo de investigagio de prevencio de delirium, principalmen-
te porque os benzodiazepinicos e outros hipndticos, apesar de
aumentarem o tempo total de sono, interferem na progressao
natural de suas fases e tendem a diminuir a fase restauradora do
sono (fase REM). Nesse contexto, um agente particular que tem
sido estudado é a melatonina®*2%),

A melatonina é um horménio produzido pela glindula pi-
neal e tem como precursores o triptofano e a serotonina. Ela
¢ um indutor direto do sono e exerce um feedback negativo
sobre seus precursores. Seja por sua agao reguladora no ciclo
sono-vigilia ou por sua agdo sobre a utiliza¢io do triptofano e
a secrecio da serotonina, vdrios estudos tém confirmado seu
possivel papel preventivo sobre o delirium, como demonstrado
no artigo aqui exposto®?7:%.,

A gabapentina é um andlogo estrutural do GABA. Embora
sua estrutura seja semelhante & do GABA, ela nio se fixa aos
receptores desse 4cido e seu mecanismo de acdo exato ainda nao
¢ totalmente conhecido. O papel desse remédio tem sido inves-
tigado na prevencio do delirium. No estudo apresentado, a ga-
bapentina realmente foi efetiva nesse contexto®?.

Apesar da importincia do delirium em pacientes clinicos,
nio cirtrgicos, quase nao hd ensaios clinicos randomizados para
sua profilaxia farmacoldgica, fato que abre oportunidades para
novos estudos que beneficiem a pritica clinica.

CONCLUSAO

O uso da risperidona e o da olanzapina pode ser boa op¢io
em idosos submetidos a procedimentos cirtrgicos de emergén-
cia para profilaxia de delirium, uma vez que todos os ensaios
clinicos envolvendo os antipsicéticos atipicos evidenciaram di-
minui¢io da sua incidéncia nos pacientes estudados. O mesmo
beneficio nao pode ser atribuido aos anticolinesterdsicos.

Pelos mecanismos de a¢do da melatonina e gabapentina e
pela efetividade nos ensaios demonstrados, esses firmacos mos-
traram-se promissores no arsenal profildtico de combate a essa
doenga, entretanto, ainda hd poucos dados disponiveis, sendo
necessdrios mais trabalhos.
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RESUMO

O cincer da tireoide ¢ a neoplasia endécrina maligna mais fre-
quente, com incidéncia de 1% no Brasil. Os carcinomas dife-
renciados da tireoide — papilifero e folicular — sdo responsdveis
por 90% das neoplasias tireoidianas, com elevado percentual de
cura, porém em 7 a 20% dos pacientes, evolui com metdsta-
ses e recorréncias precoces. O objetivo deste estudo foi avaliar
os marcadores moleculares que auxiliam no prognéstico e no
tratamento mais adequado dos carcinomas diferenciados da ti-
reoide, e as novas perspectivas terapéuticas. Inimeros estudos
vém buscando identificar marcadores progndsticos, que possam
dividir os pacientes de baixo e alto risco e, assim, determinar uma
forma de tratamento mais adequada nos casos resistentes ao tra-
tamento convencional. Alguns marcadores moleculares tém sido
estudados e estdo relacionados aos carcinomas diferenciados da
tireoide CDT, como o natrium iodide symporter (NIS), RAS,
BRAE, RET/PTC, PAX8/PPARY, p53, NRTKI, galectina-3 ¢
ciclo-oxigenase 2. Novos fdrmacos estdo sendo estudados com
base nos marcadores moleculares, como o sorafenibe, zactima,
4cido retinoico, inibidores da ciclo-oxigenase 2, troglitazona,
dentre outros, com resultados animadores. A medida que se co-
nhece a patogénese molecular das neoplasias tireoidianas, novos
fdrmacos estdo sendo estudados e testados in vitro e in vivo, e
avaliados em ensaios clinicos com resultados bastante promisso-
res para os carcinomas diferenciados da tireoide, principalmente
o papilifero da tireoide.
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dula tireoide/terapia; Marcadores bioldgicos de tumor; Terapia
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ABSTRACT

Thyroid cancer is the most common malignant endocrine
neoplasm, with an incidence of 1% in Brazil. Differentiated
thyroid carcinomas — papillary and follicular — are responsible
for 90% of thyroid cancers with high cure rates, but they
progress to early metastasis and recurrences in 7 to 20% of
patients. The aim of this study was to evaluate the molecular
markers that aid in prognosis and most appropriate treatment
of differentiated thyroid carcinoma and the new therapeutic
perspectives. Numerous studies have sought to identify prognostic
markers that can stratify patients with low or high risk, and thus
determine a more appropriate form of treatment in cases resistant
to conventional treatment. Some molecular markers have been
studied and are related to differentiated thyroid carcinoma, such
as natruim iodide symporter (NIS), RAS, BRAE, RET/PTC,
PAXS8/PPARY, p53, NRTKI, galectin-3, and cyclooxygenase-2.
New drugs, such as sorafenib, zactima, retinoic acid, inhibitors of
cyclooxygenase-2, troglitazone, among others, are being studied
based on the molecular markers, with encouraging results. As we
know the molecular pathogenesis of thyroid cancer, new drugs
are being studied and tested 77 vitro and in vivo and evaluated in
clinical trials with very promising results for the differentiated
thyroid carcinomas, mainly papillary thyroid carcinoma.

Keywords: Thyroid gland/pathology; Thyroid gland neoplasms/
therapy; Tumor markers, biological; Biological therapy

INTRODUGAO

O cancer da tireoide é raro, ocorre em 5 a 10% dos casos de
nédulos tireoidianos”, apresentando incidéncia de 1% das neo-
plasias malignas no Brasil®. No entanto, trata-se da neoplasia
endécrina maligna mais frequente®.

Os carcinomas tireoidianos se classificam em diferenciados,
indiferenciados ou anapldsicos e medulares“?. Neste estudo,
aborda-se o carcinoma diferenciado da tireoide (CDT), que
apresenta os subtipos carcinoma papilifero (CPT) e folicular
(CFT)®7, e que corresponde as neoplasias endécrinas mais
comuns®, sendo responsdvel por 90% dos casos de neoplasias
da tireoide®*V,

Os tumores diferenciados, CFT e CPT, sao os que se de-
senvolvem a partir da célula folicular™, mantém a capacidade
de captar iodo e de responder a estimulos fisiolégicos, como o
TSH. Apresentam, dentre os tumores malignos, uma das me-
lhores taxas de cura, pois 85 a 93% dos pacientes tratados tém
sobrevida de 10 anos apds o diagnéstico!?.
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A incidéncia dessa neoplasia de tireoide vem aumentando
nio s6 em decorréncia da melhor capacidade diagnéstica®, mas
por maior exposi¢io a radiagdo e a agentes cancerigenos!”. A
conduta diante do cAncer da tireoide tem sido objeto de ampla
discussdo na literatura.

O tratamento considerado mais adequado, ¢é a tireoidecto-
mia total, seguida ou nao de ablagio actinica com 311, associada
A terapia com doses supressivas de levotiroxina, com excelentes
resultados®!*117) sendo essa terapia TSH supressora associada
a aumento da sobrevida®. Os pacientes passam a ser monitora-
dos com pesquisa de corpo inteiro (PCI), ultrassonografia (US)
de regido cervical e medidas de tireoglobulina (Tg) e anti-Tg
séricas, para rastreamento de recidiva tumoral®'®!'”. Apesar de
todas essas medidas proporcionarem bom progndstico e sobre-
vida longa, 10 a 15% dos pacientes com CDT apresentam uma
forma agressiva da doenga com prognéstico ruim e indice de
recidivas relativamente elevado no CPT, com 15 a 22%, além
de uma taxa de recorréncia de 1,8% ao ano na primeira década
apés a terapia®®?. Estudo"” refere que 7 a 20% dos pacientes
evoluem com metdstases e recorréncias precoces, nio respon-
dendo ao tratamento radioterdpico. A sobrevida média dos pa-
cientes que vao a dbito por causa do CDT é de 6 a 10 anos*??.

Diante dessa realidade, varios estudos vém buscando iden-
tificar marcadores progndsticos, que possam dividir os pacientes
de baixo e alto risco e, assim, determinar uma forma de tra-
tamento mais adequada nos casos resistentes ao tratamento
convencional.

Foram revistos artigos em lingua portuguesa, espanhola, in-
glesa e francesa disponiveis nas bases de dados PubMed, SciELO
e LILACS. Foram selecionados artigos dos tltimos 10 anos de
maior relevincia clinica. Os descritores definidos foram “tireoi-
de”, “glandula tireoide”, “marcadores biolégicos”, “neoplasias”,
“terapia biolégica” e “neoplasias da glandula tireoide”.

O objetivo deste estudo foi avaliar os marcadores molecula-
res que auxiliam no progndéstico e no tratamento mais adequado
dos carcinomas diferenciados da tireoide, além de verificar as
novas perspectivas terapéuticas.

Marcadores biologicos

Virios estudos vém sendo realizado na tentativa de identi-
ficar marcadores bioldgicos responsdveis pela tumorigénese nos
carcinomas diferenciado da tireoide, mas serio mencionados al-
guns desses marcadores que apresentam certa esperanga na bus-
ca de novos tratamentos e diferenciacio desses tumores quanto
ao grau de malignidade.

NIS

E uma proteina cotransportadora®, responsavel pela capta-
¢ao de iodo nas células foliculares tireoidianas e em outros te-
cidos, como glandula salivar, glindula mamdria e estdmago®.
Essa caracteristica ¢ importante na terapia ablativa por radioio-
do e tem grande valor na terapia do CDT e nas metdstases®?.
Pacientes com CPT que apresentavam niveis séricos de NIS
baixo apresentavam recorréncias e/ou metdstases, e os com NIS

elevados se mantinham livre da doenga"”.
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RAS

E um proto-oncogene, o qual inclui as isoformas H-RAS,
K-RAS, N-RAS, sintetiza um grupo de proteinas de 21KDa
com importante papel na tumorigénese e na progressio tumoral
em grande variedade de tecidos, desencadeando, quando ativa-
do, a via de sinalizagao intracelular ERK-MAPK (sigla do inglés
extracellular ligand-requlateal kinase)®. Mutagoes nos trés onco-
genes RAS tém sido relatadas em carcinoma da tireoide desde
1988%). A expressio RAS ocorre em cerca de 10% dos casos,
principalmente a variante folicular®, sendo relatado em ade-
nomas microfoliculares, o que poderia indicar ser um evento
precoce na tumorigénese do CFT®.

RET/PTC

E um dos primeiros oncogene humano descoberto (1985)
e o primeiro a ser proposto como um marcador para CPT, sen-
do considerada a segunda causa de patogénese desse tumor®®.
O gene RET codifica um receptor de membrana tirosina quina-
se envolvido na transdugao de sinais para a proliferagao, dife-
rencia¢io e migragio no desenvolvimento de células da crista
neural®. Os rearranjos sao resultado da fusio do dominio da
tirosina quinase do gene RET & porgdo 5° de genes heterdlogos
e formam oncogéneses quiméricos RET/PTC classificados de 1
a 8. Até o momento, foram descritos 12 tipos de RET/PTC,
RET/PTC 1-9, PCM1-RET, ELKS-RET, RPF-RET®, tendo
sido encontradas com maior frequéncia as variantes de RET/
PTC1 e RET/PTC3, embora outras combinagoes tenham sido
descritas, principalmente em CPT de criancas expostas 2 radia-
¢io em Chernobyl®*,

A célula folicular de tireoide normal nao expressa RET®
porém, rearranjos de RET estdo presentes em 20 a 30% dos

8,24)
>

CPT ® e nio é incomum em nédulos tireoidianos benignos,
podendo estar associada a um répido crescimento nodular®®3".

O rearranjo RET/PTC ¢ o mais observado no CPT em me-
nores de 45 anos de idade, sendo raramente encontrados nas re-
cidivas®?. O rearranjo RET/PTCI1 é o mais observado no CPT
em adulto®, e o RET/PTCS3 foi localizado na maioria das crian-
cas expostas A radiacio de Chernobyl, em 199659, Acredita-se
que a radiagao favorega as células foliculares a apresentarem pro-
priedades intrinsecas e a serem mais suscetiveis a rearranjos cro-
mossomicos®. Foi observado que a expressaio de RET/PTC1
ou RE/PTC3, em células tireoidianas de camundongos trans-
génicos, provocam tumores com histologia tipica de CPT®, o
que demonstra que esse oncogene pode iniciar carcinogénese da
tireoide®?, pois tem sido observada sua presenca em microcarci-
nomas em seres humanos®.

BRAF

E uma das isoformas da proteina RAF e um componente
essencial da via RAS-MEK-MAPK, atuando como efetor da si-
nalizagio RAS nessa cascata®®. A muta¢io BRAF ocorre com
mais frequéncia no género masculino no CDT®”, porém, nos
casos de recidiva, ocorre com maior frequéncia em mulheres com
menos de 45 anos de idade®?.
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No CPT, uma tnica mutagio no gene BRAF (V600OE) ¢
responsdvel pela doenga em 40 a 50% dos pacientes, principal-
mente nos mais velhos e com subtipos mais agressivos®, com in-
vasdo extratireoidiana, estdgio mais avancado e metdstases®®%?.
Foi observado, em estudo de Henderson et al.®?, que 9,3% dos
tumores recorrentes apresentavam tanto mutagao BRAE quanto
um rearranjo RET-PTC, e que ocorria em pacientes mais velhos
e com tumores mais avangados do que os que possufam apenas
mutagao BRAE

Os casos negativos para muta¢io BRAF nio excluem malig-
nidade, principalmente os casos multifocais®.

PAX8/PPARYy (peroxisome proliferator activated
receptor y)“?

Esse rearranjo ¢ uma translocagio que ocasiona a fusio do
dominio de ligagio do fator de transcrigao de tireoide PAX8 ao
dominio A a F do gene PPARYy, cujo produto é a proteina qui-
mérica PAX8/PPARy1 com atividade oncogénica®. Essa pro-
teina foi identificada por Kroll et al.“" exclusivamente em CFT,
e estd associada A patogénese desse carcinoma, sendo observada
em 63% dos casos estudados e relacionada as formas mais agres-
sivas e ao estadiamento precoce do CFT“. Essa expressao nio é

encontrada no CPT*), porém, recentemente, foi observada na
variante folicular do CPT“9.

P53 (gene de supressao tumoral)

E um fator de transcri¢io que controla a integridade do ge-
noma celular atuando no preparo do DNA®. Essa proteina é
diretamente proporcional a lesio gendmica, e acredita-se que o
curso benigno dos tumores tireoidianos bem diferenciados te-
nha a fungio do p53 normal“®. Verificou-se, no estudo de Lima
et al.“”, que o p53 apresenta-se em baixa expressio, com 18,2%
nos CPTs de melhor prognéstico, 23,1% com progndstico in-
termedidrio e 75% nos de pior progndstico, o que foi confir-
mado em outros estudos, como o de Riiter et al.“¥, no qual a
presenca do p53 na variante é de pior progndstico.

TRK-T: “NTRK1 (tirosina quinase do receptor
neurotrofico)“?

Codifica um dos receptores do fator de crescimento neural e
rearranjos desses genes com diferentes produtos quiméricos. Essas
proteinas, denominadas TRK-T1, TRK-T2, TRK-T3, apre-
sentam atividade oncogénica®. Sao menos investigados, porém
existem relatos de associagio com CPT em 15% dos casos®”.

Galectina-3 (proteina ligadora)®"

E um membro da crescente familia de lectinas animais, li-
gando b-galactosideos, que desempenha mdltiplas fungoes bio-
l6gicas, como adesdo celular, proliferacio, diferenciagio e pro-
gressio tumoral®. Foi descrita como o mais sensivel marcador
diagnéstico para identificacio pré-operatéria de carcinomas da
tireoide, com altas sensibilidade e especificidade®. Nascimento
et al.®? referiram que a galectina-3 estd presente em 78,5% dos
CFTs e em 82% dos CPTs. Gasbarri et al.®? relataram que a
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galectina-3 nunca ¢ expressa em lesdes benignas, mas é sem-
pre detectada em carcinomas, porém Martins et al.®” referiram
que o RNA mensageiro dessa proteina é encontrado também
em adenomas foliculares, o que dificultaria a diferenciagio entre
esoes benignas e malignas, além de terem observado que, no
1 b 1 lém de t bservad
L0 a galectina-3 estd presente em o dos casos.

CPT, o RNA da galectina-3 est t 100% d

Ciclo-oxigenase 2

O 4dcido araquiddnico e seus derivados prostaglandinas e
tromboxano influenciam no crescimento de varios tumores®?,
uma andlise por RT-PCR observou aumento significativo de
tromboxano®” e da proteina ciclo-oxigenase 2 (COX-2) no

CPT®®,

Terapia-alvo em cancer diferenciado da tireoide

A medida que se conhece a patogénese molecular das neo-
plasias tireoidianas e da ressinalizagdo celular®, novos firmacos
estao sendo testados in vitro e in vivo e alguns jd estio sendo
avaliados em ensaios clinicos®**”.

Zactima

O ZD6474-4 anilinoquinazolina é um inibidor de pequena
molécula disponivel por via oral, testada em ensaios pré-clini-
cos?. E um agente antiangiogénico que atua por meio da ini-
bi¢do do receptor do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGFR), inibindo também o receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR), TIE-2 e quinase RET®.

Nos CPTs que apresentam a mutagio RET/PTC, demons-
trou-se que o zactima reduz a autonomia proliferativa das células
com a muta¢io RET/PTC-3 (incluindo reversio morfolégica) e
que ele impede o crescimento de células humanas que carreiam a
mutagio RET/PTC19.

Além disso, foi observado, recentemente, que o uso do
ZD6474 levou a redugio de 90% do nimero de células no
CPT®. Desse modo, a zactima pode ser uma estratégia de tra-
tamento importante para os carcinomas papilares com ativacio
oncogénica do RET®. Um estudo randomizado, placebo con-
trolado de fase I1, em pacientes com CDT, estd em andamento®".

Sorafenibe

O BAY 43-9006, é um inibidor multiquinase, especialmente
da quinase RET, e que foi testado em linhagens de células do
CPT®62, Foi primeiro concebido como um inibidor de qui-
nase RAF1“Y, inibindo iz vitro tanto BRAF do tipo selvagem
como a V600E-mutante®. Além disso, o BAY 43-9006 tem
atividade significativa contra VEGFR2 e 3, PDGFRB, Flt-3,
c-Kit e RET®.

Recentes estudos mostram que o BAY 43-9006 pode inibir o
crescimento, proliferacio e induzir & apoptose em células KAT-5,
uma linhagem de células derivadas do CPT contendo mutagio
BRAF®®, Tem efeito benéfico sobre a progressio do tumor em
pacientes com CDT, porém foi menos eficaz em pacientes com
metdstases dsseas®”. Em ensaio de fase IT em 30 pacientes com
cancer de tireoide avangado, ocorreu uma remissao parcial em 7

Rev Soc Bras Clin Med. 2013 out-dez;11(4):396-402



Perspectivas dos marcadores bioldgicos e terapias no carcinoma diferenciado da tireoide

(23%) e doenga estdvel em 16 (53%) pacientes®. Recentemen-
te, Salvatore et al.®” investigaram o efeito de bloqueio quimico
BRAF por sorafenibe em células de carcinoma pouco diferencia-
do da tireoide e do anapldsico, e observaram que houve redu¢ao
da fosforilagao de MEK1/2, p44/42 MAPK e p90RSK e da taxa
de proliferacio nessas células.

Estudo randomizado placebo controlado de fase III de so-
rafenibe como terapia de primeira linha para CDT metastdtico
estd em andamento®V.

BAY 43-9006 foi aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) para tratamento de carcinoma de células renais em estd-
gio avangado e de carcinoma hepatocelular irresecdvel®V, apesar
da auséncia de mutagées BRAF nesse subconjunto de tumores,
encontrando-se ainda sob avaliagio para tratamento do mela-
noma ¢ do cincer da tireoide, os dois tumores humanos que
abrigam a maior porcentagem de mutagoes BRAF®). Apresenta
excelente perfil de seguranca em humanos”*’". Os principais
efeitos colaterais do BAY 43-9006 sio sindrome mao-pé, erup-
¢do cutinea, diarreia, fadiga e hipertensio®”, além de estar asso-
ciado com desenvolvimento de carcinomas escamosos de células
cutdneas em até 5% dos pacientes tratados e com uma frequéncia
semelhante de ceraticantomas e outras lesdes pré-malignas acti-
nicas”?. A dose terapéutica étima observada em quatro ensaios
clinicos de fase I foi de 400mg, duas vezes por dia”?.

Representa uma promissora terapia molecular para o CPT
avancado com mutagio BRAF®0),

Sunitinibe (SU11248)

E uma pequena molécula, disponivel por via oral, que ini-
be receptores VEGF 3, RET, e RET/PTC subtipos 1 e 37%. E
utilizada para tratamento de carcinoma renal metastdtico”. Os
resultados preliminares de um ensaio clinico de fase II em pa-
cientes com CDT progressiva foram parciais em 13% e com
estabilizacdo da doenga em 68% dos 31 pacientes com CDT".
Em um ensaio de fase III, com doses mais baixas e utilizado de
forma continua em pacientes com CDT, observaram-se 7% de
resposta completa (com duragio de pelo menos 9 meses), 25%
de resposta parcial e 48% de doenga estdvel "

Axitinib (AG-013736)

E um inibidor tirosina quinase que bloqueia, de forma efe-
tiva, os receptores de VEGE mas nio especialmente a quinase
RET"®. Cohen et al.” observaram que o uso de axitinibe (5mg
duas vezes ao dia) obteve uma resposta satisfatéria independente
dos subtipos histolégicos, com resposta parcial em 18 pacientes
e estabilizagio da doenga em 23 pacientes.

Pazopanib

E um inibidor de VEGFR E PDGFR (receptor derivados
de plaquetas)®. Apesar de ter pouca agdo inibitéria contra as
quinases oncogénicas RET, RET/PTC ou BRAF, acredita-se que
suas a¢des devam ser principalmente antiangiogénica no carci-
noma da tireoide®”. Foi testado em pacientes com CDT, com
uma dose de 800mg ao dia em ciclos de 4 semanas, com resposta
parcial em 18 pacientes dos 39 que participaram do estudo®.
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Recentemente, o SU11248, outro inibidor multiquinase, foi
avaliado por quantificagio da autofosforilagio RET/PTC®.
Observou-se que reduziu, de forma eficaz, a atividade quinase
de RET/PTC, podendo representar outro tratamento potencial
para tumores RET-positivos da tireoide”?.

Os inibidores da tirosina quinase CEP-701, apesar de ainda
nao terem sido testados, podem ser firmacos benéficos no trata-
mento CPT com rearranjos NTRK1, pois bloqueiam o receptor
NTRKI/NGF e limitam a capacidade invasiva das células do
carcinoma de préstata in vitro®V.

PLX 4032 e XL 281

Sdo pequenas moléculas disponiveis por via oral, que tém,
respectivamente, seletividade para quinase BRAF (VG600E),
mutagio selvagem® e inibem tanto o tipo selvagem como
BRAF-mutante®. Encontram-se em ensaio clinico de fase I.
A mutagio BRAF foi eficazmente inibida, porém nio levou a
morte da célula®”. Observou-se resposta parcial, com regressio
de metdstase pulmonar e estabilizagio da doenca a longo prazo
nos pacientes com CPT tratados com PLX 4032, além de estabi-

lizagio de doenca apés mais de 1 ano de terapia com XL 281V,

Acido retinoico

Sdo metabdlitos ativos da vitamina A que regulam o cresci-
mento e a diferenciagio de muitos tipos celulares®®#5,

A agao antineopldsica da vitamina A foi verificada pela pri-
meira vez na década de 1960 em ratos com carcinoma pulmonar
experimental®. Estudos tém demonstrado que o 4cido retinoi-
co (AR) e seus andlogos sintéticos sio capazes de induzir a uma
rediferenciacio em algumas linhagens celulares de cincer da
tireoide®8788

na NIS e pelo incremento na captagao celular de 'I, além de

), sugerida pelo aumento da expressio da protei-

estimular a secre¢io de Tg, desiodinases tireoidianas e fosfatase
alcalina®. Em estudos clinicos, AR foi capaz de reestimular a
absorcio de iodeto em 20 a 50% dos casos®.

Os efeitos colaterais mais comuns sao alteragio de pele e
mucosas, como ressecamento ¢ prurido, e hipertrigliceridemia,
e os com menos frequéncias sio anorexia, cefaleia, pseudotumor
cerebral, queda de cabelo, hemorragia, anemia e tosse, sendo a
hepatotoxicidade a mais temida, porém ¢ infrequente e reversivel
apés interrupgao do firmaco®’.

No primeiro estudo clinico com AR®”, foram avaliados 11
pacientes com CDT, sem capacidade de concentrar radioiodo, e
inoperdveis por extensa invasio local e/ou metdstase a distancia,
sendo administrada a isotretinoina (1,5mg/kg/dia) por 5 sema-
nas. Um paciente teve o firmaco suspenso por elevagio impor-
tante de transaminases ¢ em quatro houve resposta satisfatoria,
com aumento da captagdo de iodo.

Simon et al.®V analisaram o efeito do AR em 50 pacientes
com CDT, tratados com isotretinoina (1,5mg/kg/dia, por 5 se-
manas) acompanhados por 6 a 30 meses, ¢ observaram aumento
da captagao de iodo em 21 (42%) deles, captacio inalterada em
29 (58%) e diminui¢ao em 1 paciente. A Tg sérica elevou-se em
30 (60%), permaneceu inalterada em 8 (18%) e reduziu em 12
(24%), tendo sido observada regressio tumoral em 6 (12%),
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aumento em 9 (18%) e estabilizacdo em 22 (44%) pacientes.
Em alguns deles, apesar de nio ser observado incremento da
captacido de iodo, 0 acompanhamento em longo prazo demons-
trou reduc¢io tumoral.

Troglitazona

7

Esse firmaco é um potente agonista do PPARy, fator de
transcricio que regula a diferenciagio e o crescimento celular,
e que apresenta importincia na carcinogénese tireoidiana, visto
que a translocagio cromossdémica PAX8/PPARy ¢é encontrada
com frequéncia no CFT da tireoide®®. A troglitazona inibiu
significativamente o crescimento celular, por parada do ciclo
celular e apoptose, e aumentou os niveis de RNAm da NIS em

TPC1 e FTC-133%2,

Inibidores da ciclo-oxigenase 2

Em estudos 7 vitro com a NS-398, observaram-se inibicao
do crescimento tumoral e aumento da expressio da COX-2 e
do RNAm do fator-A de crescimento vascular endotelial®®. Tais
achados sugerem que enzimas especificas da sintese de prosta-
glandinas estao elevadas no CPT e que inibidores da COX-2
podem promover apoptose e redugio da angiogénese®®. Vdrios
ensaios clinicos estio sendo realizados com celecoxibe isolada-

mente e com outros agentes terapéuticos®.

CONCLUSAO

Nesta tltima década, tem-se observado uma grande evolugao
no conhecimento e na compreensio acerca das bases biolégicas e
moleculares para o desenvolvimento do CDT, proporcionando
nova visao terapéutica, com perspectivas de que terapias especi-
ficas causem aumento da sobrevida e menos efeitos adversos nos
pacientes com neoplasias mais agressivas, recorréncias precoces e
que ndo respondem ao tratamento convencional, porém muitos
ensaios clinicos ainda encontram-se em andamento.

Com os avancos nas pesquisas, em um futuro préximo, po-
derd ser possivel realizar o reconhecimento de pacientes de baixo
e alto risco e terapias-alvo eficazes, o que poderd repercutir em
grande impacto na prética clinica.
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